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ПРЕДИСЛОВИЕ
За последние несколько десятилетий в клинической иммунологии 
получены новые оригинальные данные в отношении регуляторных и 
эффекторных функций иммунокомпетентных клеток и продуцируемых ими 
цитокинов (лимфокинов, монокинов), роли межклеточных взаимодействий 
в развитии, течении и исходе иммунологических процессов у человека как 
в норме, так и при заболеваниях. Изменены взгляды на неспецифическую 
иммунологическую резистентность, в особенности на ее клеточное звено, 
где показано, что полиморфноядерные и мононуклеарные фагоциты 
являются не только эффекторными клетками, но и в связи со способностью 
вступать в различные межклеточные отношения, в том числе и между собой, 
могут включаться в регуляцию иммунологического и тканевого гомеостаза.
В литературе имеется значительное число сообщений по отдельным 
аспектам иммунитета и неспецифической иммунологической резистентности 
при хирургических заболеваниях с гнойно-воспалительными осложнениями 
местного и системного характера. Однако работ монографического плана, 
в которых обобщены достижения современной хирургии и клинической 
иммунологии, применительно к этой патологии человека, практически нет.
Основные принципы клинической иммунологии в хирургии 
используются для предупреждения и лечения инфекций, борьбы против 
лекарственны х аллергических реакций и коррекции  иммунной 
недостаточности, возникающей вторично в ходе различных хирургических 
заболеваний. Важнейшими функциями иммунной системы являютсй' 
распознавание и элиминация чужеродных субстанций, поддержание 
генетического гомеостаза, структурной и функциональной целостности 
организма. Эти функции выполняются специфическим гуморальным и 
клеточным иммунитетом, а также гуморальными и клеточными факторами 
неспециф ической иммунологической резистентности. Нарушения 
структурного и функциональногосостояния этих систем иммунологического 
контроля играют важную роль в развитии, течении и исходе инфекционных 
осложнений у хирургических больных, начиная от инфицирования 
послеоперационной раны и кончая такими грозными состояниями, как 
перитонит и сепсис. Кроме того, иммунопатологические реакции, вызванные 
широким спектром причинных факторов могут осложнять и существенным 
образом изменять течение и исход различных хирургических заболеваний 
(язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, холецистит, панкреатит и 
ДР-)-
Книга начинается с основных положений иммунологии, касающихся 
гум орального  и клеточного иммунитета. Изложены современные 
представления о происхождении, дифференцировке и созревании популяций 
и субпопуляций иммунокомпетентных клеток, их функциональные
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свойства. Приводятся сведения о межклеточных взаимодействиях между 
этими клетками с участием в этих процессах иммунорегуляторных 
медиаторов семейства интерлейкином В работе дана характеристика иммунной 
системы человека по показателям 1 го и 2-го уровней оценки иммунного 
статуса, а также приводятся новые принципы патогенетического подхода в 
этом направлении, которые основаны на характеристике основных 
функциональных свойств иммунокомпетентных клеток, а именно: 
распознавание, активация, пролиферация, дифференцировка и регуляция. 
Приводится комплекс методических подходов характеристики клеточных и 
гуморальных факторов неспецифической иммунологической резистентности 
организма человека, где на основании собственных исследований 
предлагается комплекс методов оценки взаимодействия полиморфноядерных 
и мононуклеарных фагоцитов крови человека. На основании данных 
литературы и собственных исследований рассмотрены состояние и механизмы 
реакций специфического гуморального и клеточного иммунитета и 
неспецифической иммунологической реактивности ухирургическихбольных 
с гнойно-воспалительными заболеваниями и осложнениями. В 
заключительной главе освещены вопросы роли иммунотерапии в комплексном 
лечении этих больных, а также иммунологических способов профилактики 
гнойно-воспалительных осложнений. Здесь отражены данные литературы 
и собственных исследований авторов о роли различных способов 
иммунотерапии (иммуностимулирующей, иммунозаместительной и 
иммунокоррегирующей) в профилактике и комплексном лечении гнойно- 
воспалительных заболеваний и осложнений у хирургических больных.
Материал изложен таким образом, чтобы сосредоточить внимание 
читателя на принципиально важных вопросах клинической иммунологии 
применительно к хирургическим больным с гнойно-воспалительными 
заболеваниями и осложнениями.
Авторы выражают надежду, что привлечение внимания хирургов, 
клинических иммунологов и других специалистов к иммунологическим 
аспектам хирургических заболеваний и, в частности, к тем из них, которые 
протекают с гнойно-воспалительными осложнениями, окажется полезным 
для дальнейшего углубления поисков и исследований, направленных на 
решение этой сложной и актуальной проблемы медицины.
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Г Л А В А 1
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ИММУННОЙ 
СИСТЕМЕ И НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ ОРГАНИЗМА
1.1. СОВРЕМЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИММУНОЛОГИИ
Иммунология — наука об иммунитете -- изучает генетические, 
молекулярные и клеточные механизмы реагирования организма на 
чужеродные субстанции, именуемые антигенами (Р. В. Петров ,1987 ).
В настоящее время под иммунитетом подразумевают защиту 
организма от всего генетически чужеродного- - будь то микробы, вирусы, 
чужеродные клетки, ткани, хирургически пересаженные органы или 
генетически изменившиеся собственные клетки, включая раковые.
Иммунология -- наиболее перспективное и быстро развивающееся 
направление медицины и биологии. Особенностью современного этапа 
иммунологии является широкое внедрение ее достижений в клиническую 
практику. Многие аспекты этой науки имеют сугубо медицинскую 
направленность, что нашло отражение в клинической иммунологии, предметом 
изучения которой являются иммунная система человека, ее структура и 
функция в норме и при различной патологии.
За выведение из организма чужеродного генетического материала 
отвечает специализированная система органов и клеток -- иммунная 
система. Ведь именно она через иммунитет распознает «свое» и «чужое», 
даже если этот носитель «чужого» отличается всего лишь одним геном. К 
этому сводится концепция иммунологического надзора, выдвинутая 
известным австралийским ученым Ф. Бернетом (Ф. Вернет , 1971).
Рассматривая иммунитет с этих позиций, следует считать его одним 
из проявлений механизмов охраны биологической индивидуальности: 
наследственность обеспечивает сохранение индивидуальности от поколения 
к поколению, иммунитет — на протяжении жизни каждого индивидуума.
Следовательно, основная задача иммунной системы -- контроль за 
генетическим постоянством внутренней среды организма. В случаях 
ослабления или повреждения иммунной системы различными экзогенными 
и эндогенными факторами появляются инфекционные заболевания, 
аутоиммунные и аллергические расстройства, вероятность возникновения 
рака возрастает в сотни и тысячи раз. Следует иметь в виду, что иммунная 
система выполняет не только защитные функции, но, при определенных 
ситуациях, может вызывать развитие серьезных патологических процессов 
по типу аутоиммунных и аллергических реакций.
Кроме своей основной защитной функции, иммунная система 
оказывает регуляторное влияние на другие системы организма (Е. Д. 
Гольдберг и соавт., 1983; В. В. Абрамов, 1988; М. О. Besedovsky, del Rey А., 
1983). Оказалось,что растворимые продукты иммунной системы (медиаторы) 
являются мощными регуляторными факторами, действующими на функции 
органов кроветворения, на нервную, эндокринную систему и т. д. От того,
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насколько полноценно функционирует эта система, зависят многие процессы 
нормальной жизнедеятельности организма.
С другой стороны, установлено, что, кроме регуляторных сигналов, 
исходящих из иммунной системы, она находится под постоянным надзором 
со стороны других систем организма, в частности нервной, эндокринной, 
системы кроветворения.
Таким образом, посредством внутри- и межсистемных регуляторных 
взаимодействий иммунная система активно участвует в процессах 
регуляции гомеостаза организма.
1.2. КЛЕТОЧНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ. ОРГАНЫ И ТКАНИ ИММУННОЙ
СИСТЕМЫ
1.2.1. ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ
Распознавание и удаление (элиминация) из организма генетически 
чужеродного материала представляет собой сложный многоэтапный процесс, 
обозначаемый как иммунная реакция (Р. В. Петров , 1987; А. Н. Чередеев, 
Л. В. Ковальчук, 1989). Он осуществляется специализированными клетками: 
лимфоцитами, многочисленными добавочными клетками и гуморальными 
факторами иммунитета. Перечисленные элементы иммунной системы достаточно 
широко распространены в организме (В. П. Лозовой, С. М. Шергин , 1981; 
Э. С. Батчер, И. Л. Вайссман, 1987). Они преимущественно локализуются в 
крови, в лимфе и лимфоидных органах, включая костный мозг, вилочковую 
железу (тимус), лимфатические узлы, селезенку, пейеровы бляшки в стенке 
тонкого кишечника. В значительном количестве клеточные элементы, 
ответственные за реагирование на «чужое», представлены в толще 
слизистых оболочек кишечника, легких, а также в коже. Несмотря на 
анатомическую разобщенность, отдельные компоненты иммунной системы 
связаны в единую систему посредством крово- и лимфотока.
Однако есть некоторые органы и ткани, в которые в норме ограничен 
или полностью запрещен доступ иммунокомпетентных клеток. К ним 
относятся стекловидное тело, щитовидная железа и ряд других желез, а 
также ткань мозга. Поступление иммунокомпетентных клеток в эти органы 
и ткани, которые называются «забарьерными», может привести к тяжелому 
локальному иммунопатологическому процессу.
Организм реагирует на чужеродные субстанции двумя основными 
иммунологическими способами (А. Я. Кульберг, 1985; С. F. Bach, 1982). 
Первый из них -- гуморальный иммунитет -- это синтез и секреция В- 
лимфоцитами и их.потомками, плазматическими клетками специфических 
гликопротеидов -- антител, которые перемещаются (циркулируют) по 
кровеносному руслу и специфически действуют против чужеродных субстанций 
и молекул (антигенов). Такого типа иммунная реакция развивается, главным 
образом, на бактерии и другие микроорганизмы, на некоторые чужеродные 
клетки (например, эритроциты), на белки и подобные им молекулы. 
Антитела -- это гликолизированные белки, относящиеся к одному из 
классов иммуноглобулинов. Известно 5 классов иммуноглобулинов, 
обозначаемых как IgG, IgM, IgA, IgE и IgD. У человека в пределах IgG, IgM 
и IgA описаны несколько подклассов. Иммуноглобулины различаются по
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своему строению и функции. IgG является главным источником гуморального 
иммунитета, предшественником которого является IgM. Антитела, уча­
ствующие в аллергических реакциях, относятся к 1дЕ. Иммуноглобулин А в 
организме человека представлен в виде сывороточной и секреторной форм. 
Секреторная форма отличается от сывороточной тем, что в ее молекулах, 
продуцируемых плазматическими клетками слизистых оболочек различных 
участков тела, содержится дополнительный транспортный секреторный 
компонент (S), синтезируемый эпителиальными клетками слизистых желез 
и присоединяемый к молекуле IgA в момент ее прохождения через 
эпителиальные клетки. Биологическая роль S-компонента состоит в том, что 
он повышает устойчивость молекулы IgA к действию протеолитических 
ферментов. Секреторный IgA (SlgA) является основным источником антител, 
находящихся на слизистых оболочках, обладающих антивирусным и 
антибактериальным действием.
Второй способ -- клеточный иммунитет, который осуществляется 
путем прямого контакта Т-лимфоцитов с чужеродными антигенами. 
Противоопухолевая, противовирусная защита, реакции отторжения 
чужеродного трансплантата и ряд других защитных механизмов реализуются 
непосредственно лимфоцитами, которые в данном случае называются 
цитотоксическими, то есть способными разрушать клетки.
Основные иммунологические процессы, в том числе и реакции 
гуморального и клеточного иммунитета, контролируются генетическими 
факторами (Ю. М. Зарецкая, 1983; Р. В. Петров, 1987). В роли структур 
первичного распознавания чужеродных антигенов выступают продукты 
генов, локализованных в области главного комплекса гистосовместимости 
(ГКГ), локализованного у человека в коротком плече хромосомы 6. К этим 
продуктам относятся антигены гистосовместимости, обозначаемые у человека 
ка к  HLA (human leucocytic antigen), которые располагаются на 
цитоплазматической мембране иммунокомпетентных клеток. В систему HLA 
входят 5 локусов — А, В, С, D и DR. Антигены локусов А, В, С относятся к 
HLA антигенам I класса, a D и DR — к HLA антигенам II класса.
В иммунологических процессах наиболее существенна роль HLA 
антигенов II класса. HLA антигены I класса в основном участвуют в реакциях 
трансплантационного иммунитета. Антигены II класса регулируют иммунный 
ответ. Распознавание «чужого» иммунокомпетентными клетками 
осуществляется только в том случае, если это «чужое» комплексируется 
со «своим», а именно с HLA-II антигенами цитоплазматической мембраны 
клеток моноцитарно-макрофагального ряда и последующего представления 
такого комплекса Т - лимфоцитам. Кроме того, с участием HLA антигенов II 
класса реализуются процессы взаимодействия между иммунокомпетентными 
клетками.
В ГКГ особое значение имеют так называемые гены иммунного ответа 
(Ir - гены) II класса. Они контролируют силу иммунного ответа в отношении 
тимусзависимых антигенов, что реализуется через систему Т-клеток и 
клеточных взаимодействий.
В настоящее время на основании экспериментальных исследований 
и изучения различных заболеваний, связанных с нарушением иммунных 
реакций, выявлены 2 типа лимфоцитов: Т- и В-клетки (X. Кантор, 1987; М. 
Д. Купер и др., 1987). Символы «Т» и «В» вошли в иммунологическую
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литературу с 1969 года. Они представляют собой первые буквы вилочковой 
железы (thymus) и сумки (bursa) Фабрициуса. Развитие и функционирование 
первой (Т) популяции лимфоцитов контролируется тимусом, а второй (В) - 
- сумкой Фабрициуса у птиц или такими ее аналогами у млекопитающихся, 
в том числе и человека, как костный мозг, пейеровы бляшки кишечника, а 
во внутриутробном периоде развития —печенью. Однако до сих пор истинный 
аналог бурсы птиц у млекопитающихся не определен.
В-лимфоциты и их потомки — плазматические клетки вырабатывают 
антитела, которые служат эффекторами гуморального иммунитета. Т- 
лимфоциты не вырабатывают антител, но их функциональные свойства 
более разнообразны. Они непосредственно распознают и уничтожают 
чужеродные клетки с участием рецепторов (распознающие структуры), 
находящихся на их поверхности. В связи с этим их обозначают как клетки 
киллеры (убийцы). Помимо них, существуют другие подклассы (субпопуляции) 
Т-клеток. Одна из этих субпопуляций оказывает помощь В-клеткам в 
продукции антител и поэтому получила название какТ-лимфоциты помощники 
или хелперы (от англ, to  help — помогать). Лимфоциты другой субпопуляции 
обозначены как Т-супрессоры (от англ, to suppress — подавлять). Свойством 
этой субпопуляции Т-лимфоцитов является их способность подавлять функцию 
уже работающих (вырабатывающих антитела) В-клеток по механизму обратной 
связи.
Таким образом, Т-клетки играют регулирующую роль в иммунной 
системе. Они могут включать и выключать функции других клеток или 
функционировать самостоятельно. Это удивительное свойство лимфоцитов 
взаимодействовать друг с другом открыто в 1968 году австралийскими 
учеными Дж. Миллером и Дж. Митчелом.
Помимо лимфоцитов, важнейшую роль в реализации иммунных 
процессов играют клетки моноцитарно-макрофагального ряда, обо­
значаемые как «А» клетки (от англ, accesory — вспомогательный или to 
adherense — прилипать, так как они, в отличие от лимфоцитов, прилипают 
in v itro  к стеклянной или пластиковой поверхности). Макрофаги захватывают 
поступйвший в организм антиген, перерабатывают его и затем представляют 
Т- и В-лимфоцитам (И. С  Фрейдлин, 1984; А. Я. Кульберг,1985; И. Шевак, 1987).
Кроме того, моноциты и макрофаги вместе с полиморфноядерными 
лейкоцитами (нейтрофилами) обладают уникальной способностью поглощать 
(фагоцитировать) и обезвреживать микроорганизмы, опухолевые и другие 
клетки (А. Н. Маянский, Д. Н. Маянский, 1983; Н. М. Бережная, 1988). Это 
открытое И.И.Мечниковым в 1883 г. свойство называется фагоцитозом -- 
одно из наиболее эффективных защитных функций иммунной системы.
Кроме реакций клеточного и гуморального иммунного ответа, в 
организме участвует целый спектр так называемых неспецифических защитных 
реакций, которые реализуются через эффекторные факторы (А. Я. Куль- 
берг, 1985; М. С. Ломакин, 1990). Об одном из них, фагоцитозе, говорилось 
выше. Кроме того, к клеточным элементам с эффекторными свойствами 
относятся естественные клетки киллеры, В-клетки с фенотипом CD5, 
продуцирующие аутоантитела и другие. Растворимые эффекторные факторы, 
находящиеся в основном в сыворотке или плазме крови, представлены 
компонентами комплемента, белками острой фазы (пропердин, С-реактивный 
белок и другие), лизоцимом и некоторыми другими ферментами. Действие
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их проявляется непосредственно на мишени (клетки, микроорганизмы, 
растворимые продукты, типа иммунных комплексов и другие) без развития 
типичной иммунной реакции. Поэтому их и обозначают как эффекторные 
факторы.
1.2.2. СТВОЛОВАЯ КРОВЕТВОРНАЯ КЛЕТКА
В костном мозгу находится самоподдерживающаяся популяция 
стволовых клеток— родоначальниц всех клеток крови (эритроцитов, моноцитов, 
тромбоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов). Важнейшим этапом в изучении 
этих клеток стало открытие канадских ученых Т. ТиллаиЕ. Маккулохав 1961 
г. Ими было показано, что трансплантация клеток костного мозга облученным 
летальными дозами радиации мышам, то есть животным с подавленным 
кроветворением, приводит к появлению в селезенке видимых кроветворных 
колоний, каждая из которых происходит из одной родоначальной клетки и 
состоит только из эритроцитарных, тромбоцитарных или гранулоцитарных 
клеточных элементов. Клетки, образующие колонии, обладают всеми 
свойствами, позволяющими считать их стволовыми. Они активно размножаются, 
дают начало различным дифференцированным клеткам крови и способны к 
самовоспроизведению (В. А. Козлов и др., 1982).
Морфология стволовых клеток пока точно не охарактеризована. Они 
представляют собой клетки диаметром 8—10 мкм с узким ободком 
цитоплазмы и гомогенным круглым ядром. При электронной микроскопии 
в них не выявляются аппарат Гольджи, эндоплазматический ретикулум и 
лизосомы, но имеется много свободных рибосом и малых митохондрий.
Из костного мозга в кровоток постоянно мигрирует определенное 
число стволовых клеток. За сутки в кровь поступает около 2% всех 
стволовых клеток костного мозга, то есть интенсивность клеточной 
миграции весьма велика. Однако в крови их остается очень незначительное 
количество. Например, у нормальных взрослых мышей в 1 мл крови 
содержится 10 — 20 стволовых клеток. Эта цифра увеличивается в 
несколько раз после различных воздействий, например , иммунизации или 
вакцинации.
Миграция стволовых клеток регулируется различными факторами. 
Так, увеличение функции надпочечников приводит к значительному 
выбросу стволовых клеток из костного мозга в кровь, тогда как инъекция 
адренокортикотропного гормона или гормона коры надпочечников тормозит 
процесс миграции стволовых клеток. Концентрация циркулирующих 
стволовых клеток также подвержена циклическим (суточный ритм) 
изменениям, которые могут быть связаны с колебаниями уровня кор­
тикостероидов.
На территории костного мозга из единого для всех кроветворных 
ростков элемента — стволовой клетки формируются самые ранние клетки- 
предшественники, которые направлены (коммитированы) в своем развитии 
в Т-, В-лимфоциты или макрофаги. Дальнейшее созревание и 
дифференцировка этих предшественников взрелые, функционально активные 
клетки различных популяций иммунокомпетентных клеток происходит в 
тимусе или костном мозге. Поэтому эти органы, несомненно, являются 
центральными органами иммунной системы.
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1.2.3. ЛИМФОЦИТЫ
Лимфоцит — ключевая клетка иммунной системы, обеспечивающая 
основные реакции иммунитета. Общая масса лимфоцитов взрослого человека 
составляет около 1,5 кг. Лимфоциты рециркулируют в крови и лимфе, 
скапливаются в различных лимфоидных органах, в межтканевых 
пространствах, обладают уникальной способностью проникать через стенку 
сосуда через специализированные клеточные элементы (высокий эндотелий 
венул), не нарушая их целостности. Считается, что в крови находится около 
0,2 — 0,3% лимфоцитов от общего их числа, а основная масса распределена 
в тканях и лимфе. Если в 1 мкл периферической крови взрослого человека 
содержится от 4,5 до 9,5 тысяч лимфоцитов, то в 1 мкл лимфы их находится 
до 20 тысяч.
Лимфоциты морфологически представляют собой клетки с крупными 
ядрами, занимающими практически всю (малые лимфоциты) или основную 
(средние и большие лимфоциты) клеточную площадь, и отличаются высоким 
разнообразием (гетерогенностью) по функциональнее свойствам. Все 
лимфоциты подразделяются на популяции (типы лимфоцитов с наиболее 
общими свойствами) и на их субпопуляции (более специализированные 
и однородные клетки) (А. Н. Чередеев, 1984).
Известны, по крайней мере, 3 популяции лимфоцитов:
В-лимфоциты превращаются в антителообразующие клетки, 
которые вырабатывают антитела;
Т-лимфоциты обладают более разнообразными функциями, включая 
распознавание чужеродного антигенного материала, помощь В-клеткам в 
антителообразовании, распознавание и непосредственное разрушение 
(киллинг) клеток мишеней, активация макрофагов и других клеток 
вырабатываемыми растворимыми продуктами (лимфокинами), контроль 
силы и продолжительности иммунной реакции.
Натуральные или естественные клетки (лимфоциты) убийцы 
распознают и убивают некоторые опухолевые клетки, клетки, инфицированные 
вирусом, и д р ., без развития типичной иммунной реакции. Это клетки первой 
линии противоопухолевой и противовирусной защиты и их распознающие 
структуры (рецепторы) иные, чем у Т- и В-лимфоцитов.
Все 3 типа лимфоцитов не различаются пообычным морфологическим 
критериям. Для идентификации каждого типа применяют методы, основанные 
на выявлении их особенностей поверхностных структур. Разработаны 
специальные иммунологические тесты, позволяющие выявлять эти маркеры 
цитоплазматических мембран лимфоцитов (Р. В. Петров и др., 1984; А. Ю. 
Барышников, 1990). Под маркерами понимают поверхностные структуры, 
характеризующие как отдельные типы (популяции) лимфоцитов, так и 
определенные стадии их развития. В настоящее время учитываются по 
меньшей мере 2 варианта маркеров. Первые из них являются поверхностными 
антигенами, в том числе дифференцировочные, называемые кластеры 
дифференцировки или CD (от англ, clusterdifferentiation). Они появляются 
или исчезают в зависимости от стадии развития клетки или сохраняются на 
всех стадиях клеточного цикла. Вторые являются поверхностными 
рецепторами, то есть распознающими структурами, с помощью которых 
клетки узнают антиген и воспринимают другие стимулы, необходимые для 
их жизнедеятельности.
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В соответствии с международной классификацией все CD сведены 
в группы под своим порядковым номером. Например, CD3 антиген присутствует 
только на Т-лимфоцитах, CD20 — на В-лимфоцитах, CD14 — на моноцитах 
и т. д. Набор различных CD на отдельных клетках составляет фенотип 
(поверхностную характеристику). Например, фенотип Т-хелперов -- CD2, 
CD3, CD4, а Т-супрессоров -- CD2, CD3, CD8.
Важнейшим маркером типов лимфоцитов служат рецепторы, которые 
являются макромолекулярными белковыми образованиями на поверхности 
клеток. Рецепторы отличаются по строению, функциональному назначению 
и могут быть разделены, как минимум, на 3 группы:
1. Антигенраспознающие рецепторы на Т- и В-лимфоцитах, которые 
являются уникальными структурами, присутствующими только на этих 
клетках. На Т-лимфоцитах — это Т-клеточный рецепторный комплекс для 
антигена, а на В-лимфоцитах— рецепторы иммуноглобулиновой природы.
2. Рецепторы для иммунологически значимых продуктов иммунной 
системы (рецепторы для Fc фрагмента молекулы иммуноглобулина, для 
компонентов комплемента, лимфокинов и других цитокинов). Следует 
отметить, что такие рецепторы присутствуют и на других клетках иммунной 
системы, и с их участием реализуются многие иммунные реакции.
3. Рецепторы для продуктов неиммунного происхождения (для 
гормонов, лектинов, нейропептидов и т. д.). Многие процессы размножения, 
функционирования и связи с другими системами организма обеспечиваются 
рецепторами данного класса.
1.2.4. ПОПУЛЯЦИИ И СУБПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ
1.2.4.1. В-ЛИМФОЦИТЫ
В-лимфоциты относятся к наиболее важным клеточным элементам 
иммунной системы, предназначенным для реализации реакций гуморального 
иммунитета посредством специфических антител. Зрелые В-клетки, 
морфологически подобные малым лимфоцитам, поступают в кровоток из 
костного мозга, пейеровых бляшек и из других органов -  аналогов типа 
сумки Фабрициуса птиц. Затем они заселяют периферические лимфоидные 
органы, где под влиянием факторов роста и созревания и специфического 
антигена в специальных зонах (вторичные фолликулы лимфоидной паренхимы 
в лимфатических узлах, белая пульпа селезенки, миндалины и другие) 
дифференцируются в плазматические клетки, синтезирующие и 
продуцирующие антитела. Формирующийся В-клеточный клон обеспечивает 
выработку антител о^ной специфичности.
Отличительная особенность созревающих и зрелых В-лимфоцитов 
заключается в наличии поверхностных иммуноглобулиновых молекул. Они 
являются рецепторами для антигена и, в отличие от свободно секретируемых 
антител, эти поверхностные маркеры погружены в липидный слой мембраны 
В-лимфоцитов за счет дополнительной структуры и свободно перемещаются 
по мембране клеток. Число таких молекул на отдельном В-лимфоците может 
достигать 400000. Все они принадлежат к одному или, как максимум, двум 
классам иммуноглобулинов и отличаются высокой степенью специфичности 
по отношению к антигену, стимулирующему В-клеточное созревание. Кроме
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иммуноглобулиновых рецепторов, на В-клетках экспрессируется ряд других 
поверхностных маркеров.
1.2.4.2. Т-ЛИМФОЦИТЫ
Среди клеточных элементов иммунной системы несомненное лидерство 
как по количественным, так и функциональным параметрам принадлежит Т- 
лимфоцитам. Эти клетки происходят из полипотентной стволовой клетки и 
через ряд стадий дифференцировки в костном мозге (лимфоидная 
стволовая клетка, общая для В- и Т-клеток) приобретают способность к 
миграции в тимус, где окончательно созревают в функционально 
полноценную иммунокомпетентную клетку. Внутритимический этап развития 
Т-лимфоцитов определяет формирование высоко специализированных клеток. 
Среди Т-клеток выделяют Т-хелперы, Т-индукторы, Т-супрессоры, Т- 
цитотоксические клетки, Т-эффекторы гиперчувствительности замедленного 
типа. Именно эти клетки определяют практически полный спектр 
клеточных реакций иммунитета, включая реакции гиперчувствительности 
замедленного типа, противоопухолевого и трансплантационного иммунитета 
и многие другие.
Помимо эффекторной функции, у Т-лимфоцитов высоко развита 
иммунорегуляторная активность. Известно, что на тимусзависимые антигены 
В-лимфоциты не могут развивать адекватный иммунный ответ без помощи 
субпопуляции Т-лимфоцитов, являющейся Т-хелперами, в то время как 
другая субпопуляция Т-лимфоцитов (Т-супрессоры) обладает негативным 
действием на развитие и реализацию иммунных процессов.
Разнообразны регуляторные влияния Т-лимфоцитов на клетки 
моноцитарно-макрофагального ряда. Распознавание антигенного материала 
путем восприятия его с поверхности антиген-представляющих моноцитарно- 
макрофагальных клеток с последующим запуском активационных 
процессов отражает уникальную способность Т-клеток инициировать 
иммунную реакцию.
В последние годы значительно интенсифицировались исследования 
по изучению способности Т-лимфоцитов синтезировать и продуцировать 
цитокины (лимфокины, в том числе и интерлейкины), открывшие совершенно 
новую главу в механизмах регуляции развития иммунологических реакций 
и процессов, а также в межсистемных взаимодействиях (А. Н. Чередеев, 
1990).
1.2.4.3. Т-ЛИМФОЦИТЫ ХЕЛПЕРЫ/ИНДУКТОРЫ
Они являются наиболее важными клеточными элементами иммунной 
системы. Именно Т-хелперы (помощники) включают В-лимфоциты в развитие, 
обеспечивающ ее накопление соответствую щ его клона зрелы х 
антителопродуцентов, интенсивно синтезирующих антитела против 
иммунизирующего антигена. Первый этап этого процесса начинается с 
распознавания антигенных молекул Т-хелперами, которые (антигены) были 
предварительно переработаны антиген-представляющими клетками 
моноцитарно-макрофагального ряда. В последующем Т-хелперы синтезируют 
растворимые факторы (интерлейкин-2 и другие), помогающие В-лимфоцитам 
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превращаться в антителопродуцирующие клетки, а также регулировать 
другие иммунные реакции. Основные характеристики Т-хелперов человека: 
CD2, CD3, CD4, Т-клеточный рецептор для антигена.
Среди Т-лимфоцитов с рядом признаков Т-хелперов выделяют Т- 
индукторы и так называемыеТ-клетки замедленной гиперчувствительности. 
Первые из них активируют Т-супрессоры, а вторые обеспечивают приток 
макрофагов в локальный участок, например, в коже, где развивается 
иммунная реакция, протекающая по типу повышенной чувствительности 
замедленного типа.
1.2.4.4. Т-ЛИМФОЦИТЫ СУПРЕССОРЫ
Т-супрессоры выполняют одну из основных регуляторных ролей в 
иммунных реакциях, воздействуя на Т- и В-клетки. Основное их 
предназначение для негативной регуляции иммунного ответа. Под влиянием 
этих клеток тормозятся выработка антител, цитотоксические и другие 
реакции. Данная субпопуляция Т-лимфоцитов угнетает иммунную реакцию 
специфически, то есть в отношении того антигена, который ее индуцирует, 
и неспецифически в отношении многих других антигенов. Следует отметить, 
что окончательное созревание функционально активных Т-супрессоров 
зависит от Т-хелперов.
Основные характеристики Т-супрессоров человека: CD2, CD3, CD8, 
Т-клеточный рецептор для антигена.
1.2.4.5. Т-ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ
В отличие от Т-хелперов и Т-супрессоров, которые часто 
обозначаются как иммунорегуляторные, Т-цитотоксические клетки выполняют 
эффекторную (киллерную) функцию и поэтому их называют Т-киллеры. Эти 
лимфоциты способны специфически разрушать (лизировать) чужеродные 
опухолевые клетки, клетки мишени, пораженные вирусом (например, 
клетки печени, инфицированные вирусом гепатита В).
Особенностью их действия, отличающегося от естественных клеток 
киллеров (NK), является необходимость предварительного контакта с 
антигеном и последующего развития в так называемые сенсибилизированные 
Т-лимфоциты. Последние будут разрушать те клетки, на которых присутствует 
антиген, вызвавший их сенсибилизацию. При взаимодействии с клеткой 
мишенью Т-киллеры выделяют цитотоксические факторы (лимфотоксин, 
перфорин и др.), под влиянием которых нарушается целостность клеточной 
мембраны чужеродной клетки и она лизируется.
Цитотоксические Т-клетки в основном находятся в периферических 
органах и тканях иммунной системы (лимфатические узлы, селезенка, 
лимфоидные скопления в слизистых и т. д. ), а также в различных участках 
организма, где непосредственно развивается реакция клеточного иммунного 
ответа. В небольшом количестве цитотоксическиеТ-лимфоциты присутствуют 
в периферической крови, но подсчитать их отдельно доступными методами 
не удается, так как они имеют сходные с Т-супрессорами поверхностные 
маркеры (CD2, CD3, CD8 и др.).
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1.2.4.6. ЕСТЕСТВЕННЫЕ КЛЕТКИ КИЛЛЕРЫ (NK-КЛЕТКИ)
Естественные клетки киллеры (Natural killer — NK) представляют 
собой популяцию лимфоцитов, отличающуюся от Т- и В-лимфоцитов как 
по происхождению, так и по функциональным свойствам и поверхностным 
рецепторам. Они присутствуют в периферической крови (до 15% от числа 
лимфоцитов) и в различных лимфоидных органах человека. Эти клетки 
обладают in vitro спонтанной цитотоксической активностью против различных 
опухолевых клеток, инфицированных вирусами клеток, и некоторых 
нормальных клеток.
В отличие от других цитотоксических клеток NK опосредуют 
цитотоксические реакции без пресенсибилизации и без рестрикции 
по экспрессии антигенов I или II главного комплекса гистосовместимости 
на клетках мишенях. Высокая цитотоксичность и способность проду­
цировать многие цитокины -- основные свойства естественных клеток 
киллеров.
1.2.5. МОНОЦИТАРНО-МАКРОФАГАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ
Данные клеточные элементы иммунной системы отличаются от 
лимфоцитов как по морфологическим, так и по функциональным свойствам. 
Они еще обозначаются как вспомогательные клетки. Однако по многим 
характеристикам их следует относить к полноправным клеткам иммун­
ной системы (Л. В. Ковальчук, А. Н. Чередеев, 1991). Основные свойства 
этих клеток сводятся к следующим: фагоцитоз (поглощение и пере­
варивание чужеродных капсулярных частиц), подача (презентация) 
антигенного материала Т-лимфоцитам (антиген-представляющая актив­
ность), секреция биологически активных веществ (монокины, ферменты, 
комплемент, интерфероны, бактерицидные факторы и др.). Отмечено, 
что активированные макрофаги приобретают высокую бактерицидную 
и противоопухолевую активность, более интенсивно выделяют секреторные 
продукты (лизоцим, монокины, компоненты комплемента и др.). Отличительной 
особенностью моноцитарно-макрофагальных клеток отлимфоцитов является 
их активная адгезия к различным поверхностям, определяющая многие 
функции этих клеток.
Моноциты вместе с макрофагами образуют так называемую 
мононуклеарную фагоцитарную систему, включающую циркулирующие 
моноциты и макрофаги, локализующиеся в различных тканях. В частности, 
Купферовы клетки в печени, альвеолярные макрофаги в легких, микроглия 
- макрофаги мозга, мезангиальные клетки гломерул почек, макрофаги 
селезенки, клетки Лангерганса в коже, макрофаги в серозных полостях 
(брюшной, плевральной и т. д.).
1.2.6. ДРУГИЕ КЛЕТОЧНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ, ПРИНИМАЮЩИЕ 
УЧАСТИЕ В ИММУННЫХ ПРОЦЕССАХ
Многие клеточные элементы организма, в первую очередь 
кроветворной ткани, непосредственно не относятся к клеткам иммунной
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системы, но выполняют целый спектр вспомогательных и эффекторных 
иммунологических функций (Н. М. Бережная, 1988; Б. И. Кузник идр., 1989).
Н е й т р о ф и л ы .  Это коротко живущие клетки, с определенной 
архитектоникой поверхности плазматической мембраны (антигены и 
рецепторы), способные к хемотаксису, миграции, фагоцитозу, секреции 
биологически активных субстанций, основная масса которых в клетках 
находится в преформированном (предсуществующем) состоянии.
Информация по рецепторным и особенно антигенным структурам 
этих клеток сравнительно невелика и стала поступать лишь в последние 
годы благодаря активному использованию моноклональных антител (МКА). 
При изучении антигенной мозаики цитоплазматической мембраны 
нейтрофилов констатирована как разнообразность этих детерминант, так 
и дана характеристика по ряду параметров; принадлежности к антигенам 
I класса главного комплекса гистосовместимости, антигенному сродству с 
мембранными структурами клеток других популяций, участию определенных 
антигенных детерминант в реализации функций нейтрофилов. Из рецепторного 
аппарата цитоплазматической мембраны нейтрофилов наибольшего внимания 
для реализации функциональных свойств этих клеток имеют значение 
рецепторы к Fc фрагменту иммуноглобулина G, к компонентам комплемента 
и различным хемотаксическим факторам.
Секреция биологически активных преформированных веществ из 
нейтрофилов происходит в результате дегрануляции богатых ферментами 
гранул, а не за счет активного белкового синтеза, под воздействием 
различных факторов экзогенного и эндогенного происхождения. Благодаря 
дегрануляции нейтрофилы вырабатывают более 10 ферментов (кислые 
протеиназы, миелопероксидаза, лактоферрин, щелочная фосфатаза, лизоцим 
и др.), достаточных для деградации всех или большинства липидов, 
полисахаридов и белков различных микроорганизмов.
Наряду с перечисленными субстанциями нейтрофилы синтезируют и 
секретируют другую группу биологически активных веществ. К ним в первую 
очередь следует отнести факторы хемотаксиса и лейкотриены. Первые из них 
(хемотаксические факторы тромбоцитов и эозинофилов и др.) играют важную 
роль в регуляции тканевого и иммунологического гомеостаза, поскольку 
вызывают направленное движение (хемотаксис) клеток других популяций. 
Вторые (лейкотриены) обладают иммуномодулирующим действием.
Одной из характерных особенностей нейтрофилов является 
стимуляция кислородзависимых метаболических процессов («дыхательный 
взрыв») через рецепторный аппарат этих клеток. В результате этого 
накапливается большое количество активных метаболических форм 
кислорода, таких, как перекись водорода, супероксидный анион, 
гидроксильный радикал и др., а также гидролитические продукты, которые 
направлены на уничтожение микроорганизмов как в клетках, так и вне их. 
В определенных условиях возможно повреждающее действие продуктов 
кислорода на окружающие ткани.
Следовательно, все перечисленные свойства нейтрофилов дают 
определенную гарантию того, что эти клетки являются активными участниками 
поддержания иммунологического гомеостаза организма.
Э о з и н о ф и л ы  содержат высокий уровень гранул (>  200 на клетку),
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интенсивно окрашиваемых кислыми красителями, в основном эозином. 
Основные компоненты гранул -- главный щелочной белок, различные 
биологически активные вещества и ферменты. Первые из них принимают 
участие в воспалительных реакциях, вызываемых преимущественно 
возбудителями паразитарных болезней, а другие участвуют в аллергических 
реакциях, где являются медиаторами повреждения (фактор активации 
тромбоцитов, лейкотриены и др.) или ферментами, разрушающими 
медиаторы 1-го порядка (гистамин и др.). Одна из основных функций 
эозинофилов заключается в реализации цитотоксической функции, что 
указывает на участие этих клеток в иммунологических реакциях.
Эозинофилы содержат рецепторы для IgG, IgE, компонентов 
комплемента и активируются через них с высвобождением гранул и 
повышением цитотоксичности.
Т у ч н ы е  к л е т к и  и б а з о ф и л ы  содержат гранулы с высоким 
уровнем кислых протеогликанов, продуцируют гистамин, экспрессируют на 
поверхности высоко аффинные рецепторы для IgE. Основные аллергические 
реакции (1-го, реагинового типа) реализуются через фиксированные на 
поверхности клеток IgE. Освобождение гистамина и других вазоактивных 
медиаторов, содержащихся в гранулах, ведет к быстрой реакции 
гиперчувствительности с расширением кровеносных сосудов, увеличением 
их проницаемости, отеком, сокращением гладкой мускулатуры, накоплением 
гепарина и т.д. Базофилы отвечают на множественные другие поверхностные 
стимулы (анафилаксины, лимфокины и другие цитокины) без участия IgE 
рецепторов, что свидетельствует о вовлечении этих клеток в иммунологические 
процессы.
Э р и т р о ц и т ы ,  т р о м б о ц и т ы ,  э н д о т е л и а л ь н ы е  
к л е т к и ,ф и б р о б л а с т ы  и другие клетки могут оказывать регуляторное 
воздействие на иммунокомпетентные клетки через продуцируемые 
растворимые медиаторы или цитокины.
1.2.7. ЦИТОКИНЫ СЕМЕЙСТВА ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 
КАК МЕДИАТОРЫ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Иммунологическая защита организма от чужеродных агентов (антиге­
нов) во многом сопряжена со взаимодействием различных популяций 
иммунокомпетентных клеток как путем прямых контактов клеток, так и 
благодаря способности этих клеток секретировать и выделять в окружающую 
среду разнообразные регуляторные медиаторы, через которые и происходит 
общение клеток иммунной системы между собой. Среди этих 
коммуникационных молекул огромное значение имеют растворимые вещества 
семейства интерлейкинов (ИЛ) (А. Н. Чередеев, 1990).
ИЛ представляют собой полипептидные продукты активированных 
иммунокомпетентных клеток. Синтез этих веществ лимфоцитами начинается 
в ответ на антиген, однако в отличие от антител они не обладают 
специфичностью по отношению к вызвавшему их антигену. Более того 
сильными стимуляторами их продукции лимфоцитами могут быть вещества, 
антигенность которых выражена в слабой степени (частицы кремния, 
форбол миристат ацетат и др.). Стимуляторами выработки ИЛ клетками
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моноцитарно-макрофагального ряда могут служить самые разнообразные 
вещества органической и неорганической природы. Из неорганических 
соединений мощным активирующим действием обладают частицы кремния, 
кристаллы уратов, форболовые эфиры.
Особое значение приобретают стимуляторы органической природы, 
имеющие свое происхождение из различных микроорганизмов. Мощные 
активирующие свойства обнаруживаются у липида А, который является 
одним из составных компонентов липополисахарида (эндотоксина) 
грамотрицательных бактерий. Грамположительные бактерии также способны 
индуцировать у этих клеток образование ИЛ за счет содержащихся в 
клеточной стенке мурамил дипептида и выделяемых экзотаксинов. 
Продукцию ИЛ моноцитарно-макрофагальными клетками могут вызвать и 
так называемые «чисто иммунологические» стимулы: например, иммунные 
комплексы, С5а - компонент комплемента и др.
Определенного места (органа или ткани) выработки ИЛ в 
организме не имеется. Их синтез осуществляется повсеместно. Образуясь 
локально, например, в суставном пространстве, ИЛ могут оказывать 
влияние на различные типы клеток в непосредственной близости от 
клеток-продуцентов (паракринный эффект) или на те же самые клетки, 
которые продуцируют их (аутокринный эффект). Если ИЛ начинают 
продуцироваться в больших количествах, то они могут попасть в циркуляцию, 
в результате чего будут действовать наподобие гормонов и оказывать 
системное влияние.
Цитокины семейства ИЛ обладают в основном регуляторной 
акти вностью, обеспечивая прол ифераци ю и дифференци ровку чу вствител ьн ых 
к  ним клеток. Такое их воздействие на клетки реализуется только при 
наличии у последних соответствующих рецепторов. Организация и проведение 
сигналов через различные рецепторы имеют много сходства. Количество и 
спектр рецепторов меняется в зависимости от степени зрелости клеток, их 
функционального состояния и многих других факторов. В связи с этим и 
реакция клеток на активатор может существенно варьировать.
Как регуляторы преимущественно короткодистантного действия ИЛ 
дополняют прямые контакты антигенстимулированных иммунокомпетентных 
клеток, подавая им сигналы, необходимые для регуляции процессов 
митотического деления и дифференцировки клеток, таким способом 
регулирую т степень выраженности и особенности формируемого 
гуморального или клеточного иммунного ответа.
Источником наибольшего набора ИЛ являются активированные Т- 
хелперы, что позволяет этим клеткам выполнять функцию регуляторных 
лимфоцитов, определяющих характер и напряженность специфического 
иммунного ответа и вовлечение в него разнообразных вспомогательных 
клеток.
1.3. НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ
Под неспецифической иммунологической резистентностью понимают 
способность организма противостоять действию чужеродных агентов 
стереотипными механизмами, несвязанными сформированием гуморального
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и клеточного иммунитета (Б. И. Кузник и др., 1989). Основная функция ее 
заключается в формировании неспецифической противоинфекционной 
защиты организма от микроорганизмов. Эта форма реагирования возникла 
в филогенезе раньше, чем факторы специфической иммунной защиты. Тем 
не менее неспецифическая иммунологическая резистентность тесно связана 
с механизмами специфического иммунного ответа. Между ними существуют 
синергические отношения. Поэтому правильнее было бы говорить о едином 
механизме иммунологической реактивности, включающем стереотипные 
и специфические клеточные и гуморальные реакции.
Неспецифические механизмы иммунитета в организме человека 
представлены клеточными и гуморальными факторами. Клеточные элементы 
неспецифической иммунологической реактивности представлены 
полиморфноядерными и мононуклеарными фагоцитами. Гуморальные 
факторы более представительны и слагаются из нормальных антител, 
комплемента, лизоцима, пропердина, бета-лизина, интерферонов, которые 
постоянно присутствуют в плазме или сыворотке крови, секретах слизистых 
оболочек и тканях организма.
1.3.1. КЛЕТОЧНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Фагоцитарная система, начало учения о которой было положено 
И. И. Мечниковым в 1892 г., -- важнейший фактор структурного и иммунного 
гомеостаза, направленный на сохранение постоянства внутренней среды 
организма. Основными клеточными элементами этой системы являются 
полиморфноядерные и мононуклеарные фагоциты, реализующие свои 
защитные свойства через механизмы фагоцитоза.
П о л и м о р ф н о я д е р н ы е  ф а го ц и т ы  морфологически являются 
нейтрофильными лейкоцитами. Последние представляют собой 
высокодифференцированные короткоживущие клетки. Они практически 
полностью созревают в костном мозге, из которого в периферическую 
кровь поступают после 2 недель созревания. В циркуляции они обмениваются 
каждые 5 ч. Попадая в ткани, нейтрофилы живут в них 2 -- 5 суток, почти 
не меняясь морфологически.
На поверхности нейтрофилов расположены разнообразные 
рецепторы, из которых рецепторы для Fc фрагмента иммуноглобулинов, в 
основном IgG, и СЗ-компонента комплемента являются основными 
поверхностными структурами этих клеток, обеспечивающих фагоцитоз.
М о н о н у к л е а р н ы е  ф а г о ц и т ы  — весьма гетерогенная в 
морфологическом и функциональном отношении клеточная популяция. Они 
включают моноциты костного мозга и крови, свободные и фиксированные, 
тканевые макрофаги. Моноциты находятся в костном мозге 13 — 36 ч., затем 
попадают в кровоток, где циркулируют в течение 36 -- 104 ч., после чего 
проникают в ткани, трансформируясь в макрофаги печени, легких, слизистых 
оболочек кишечника, соединительной и нервной тканей, брюшной, суставной 
полостях, то есть фактически распространены по всему организму. Макро­
фаги — длительно живущие клетки с продолжительностью жизни от 
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нескольких недель до нескольких месяцев. Мононуклеарные фагоциты 
имеют рецепторы к Fc фрагментам IgG, IgM, IgE, компонентам компле­
мента — СЗЬ, C3d, С5а. Благодаря различиям в специфичности 
Fc-рец епторов  м ононуклеарны е  ф агоциты  взаим одействую т ć 
иммуноглобулинами разных классов.
Ф а г о ц и т о з .  Это основной клеточный способ неспецифической 
иммунологической резистентности, в том числе и противоинфекционной, 
который является многокомпонентным процессом,слагающимся из 
нескольких стадий.
Первая стадия фагоцитоза -- фиксация чужеродных частиц на 
поверхностных мембранах фагоцитирующих клеток. Этому способствует 
наличие на поверхности клеток рецепторов, в основном к Fc-фрагменту Ig 
и СЗ компоненту комплемента, а также процесс опсонизации фагоцитарной 
частицы опсонинами, которыми в основном являются специфические 
антитела и комплемент. Вторая стадия -- погружение (инвагинация) 
антигенного материала вместе с фрагментом цитоплазматической мембраны 
в цитоплазму фагоцитов и образованием фагоцитирующей вакуоли. В 
цитоплазме в результате слияния вакуоли с лизосомами образуются 
фаголизосомы. Этот процесс сопровождается дегрануляцией цитоплазмы 
фагоцитов. Третья стадия -- переваривание (лизис) захваченных частиц 
ферментами лизосом (протеазой, пептидазой, нуклеазой, фосфатазой, 
липазой, карбоксилазой и др.) и продуктами метаболизма (молочной 
кислотой, перекисью водорода).
Фагоцитоз может быть завершенным, когда объект практически 
растворяется и остатки переваренного материала выбрасываются из 
фагоцитов, и незавершенным, когда размножающиеся микроорганизмы 
разрушают фагоцитирующую клетку. Считается, что в полиморфноядерных 
фагоцитах микроорганизмы не могут длительно сохраняться и размножаться. 
При условии, если фагоцитоз в них функционирует нормально, 
микроорганизмы в этих клетках погибают и перевариваются в течение 1 часа. 
В противоположность этому микробы, находящиеся внутри мононуклеарных 
фагоцитов, могут длительно сохраняться и размножаться в этих клетках и 
вызывать их разрушение.
Несмотря на большое сходство фагоцитоза полиморфноядерных и 
мононуклеарных фагоцитов, эти клетки отличаются по особенностям 
реагирования, функциональным свойствам, объектам фагоцитоза, 
ультраструктуре вакуолелизосомального аппарата, обеспечивающего 
поглощение, переваривание. В организме в ответ на чужеродный объект 
полиморфноядерные фагоциты отвечают в течение минут -- часов, а 
мононуклеарные фагоциты — в течение часов — суток. Нейтрофильные 
лейкоциты на стимул реагируют адгезивностью, хемоаттракцией, активацией 
микробоцидного дыхательного взрыва и дегрануляцией с освобождением 
гидролитических ферментов и антибактериальных полипептидов. Тогда 
как ответ мононуклеарных фагоцитов отсрочен и более сложен. Выделяемые 
ими растворимые продукты более разнообразны. Моноцитарно- 
макрофагальные клетки, в отличие от нейтрофильных лейкоцитов, имеют 
более продолжительную жизнеспособность, способны диффе­
ренцироваться in situ, медленнее, но значительно дольше реагируют
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1.3.1.1. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПОЛИМОРФНОЯДЕРНЫХ 
И МОНОНУКЛЕАРНЫХ ФАГОЦИТОВ
Изложенная выше структурно-ф ункциональная организация 
полиморфноядерных и мононуклеарных фагоцитов свидетельствует о том, 
что эти две основные популяции клеток могут вступать во взаимосвязь 
между собой. На это указывает наличие на поверхностной мембране 
нейтрофильных лейкоцитов ряда образований, а именно: рецепторов к Fc- 
фрагменту иммуноглобулинов, к СЗ компоненту комплемента и антигенов 
класса I главного комплекса гистосовместимости (HLA), а также этих 
маркеров и антигенов класса IIHLA на мононуклеарных фагоцитах. Большим 
подспорьем для такого заключения является также большой спектр 
биологически активных веществ регуляторного и эффекторного действия, 
секретируемых и продуцируемых этими клетками (И . С. Фрейдлин, 1984; 
А. В. Зурочка, 1991).
На существование взаимосвязи между клетками двух основных 
популя ци й фагоцитов указы вает оп ределен ное соотношен ие функциональной 
способности двух систем фагоцитарных клеток. Так, несостоятельность 
функций полиморфноядерных фагоцитов и усиленный фагоцитоз 
распадающихся мононуклеарных фагоцитов за счет размножения в них 
микроорганизмов могут способствовать возникновению гнойного 
воспаления. Первичная несостоятельность системы моноцитарных фагоцитов, 
разобщение ее функционирования с системой нейтрофильных лейкоцитов 
приводит к формированию гранулематозного воспаления.
Значительный интерес взаимосвязи между полиморфноядерными и 
мононуклеарными фагоцитами связан с возможностью такого типа 
межклеточных отношений быть одним из регуляторов клеточных 
процессов неспецифической иммунологической резистентности по аналогии 
с большим значением кооперативного взаимодействия между различными 
популяциями иммунокомпетентных клеток при формировании 
специфического гуморального и клеточного иммунитета.
В настоящее время установлено несколько механизмов, посредством 
которых полиморфноядерные и мононуклеарные фагоциты могут вступать 
в межклеточные взаимодействия между собой в модельных исследованиях 
смешанной культуры клеток in v itro  (Г. П. Адаменко, 1993). Один из них 
реализуется через рецепторный аппарат этих клеток, где со стороны 
нейтрофильных лейкоцитов участвуют рецепторы к Fc-фрагменту 
иммуноглобулина G и HLA антигены класса I, а у мононуклеарных 
фагоцитов вовлекаются HLA антигены класса II. Второй способ взаимосвязи 
клеток разных популяций фагоцитов связан с различными биологически 
активными веществами (медиаторами), продуцируемыми ими, в том числе 
и с цитокинами (ИЛ-1 и факторы хемотаксиса). Интересно отметить, что в 
реализации рецепторных и медиаторных механизмов взаимодействия 
полиморфноядерных и мононуклеарных фагоцитов крови человека 
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фагоцитарной реакцией, в которой способны выдвигать клеточные
псевдоподии и окружать фагоцитируемую частицу, более активны в
пиноцитозе.
активное участие принимают адгезивные свойства клеток и рецепторы 
адгезии (CD 18, общая бета цепь интегрированных молекул адгезии 
лейкоцитов) моноцитов, а также простагландины этих клеток и циклический 
аденозинмонофосфат (цАМФ) нейтрофильных лейкоцитов.
На основании изложенных фактов была предложена следующая 
схема взаимодействия полиморфноядерных (нейтрофильных лейкоцитов) 
и мононуклеарных (моноцитов) фагоцитов крови человека.
В качестве инициативного фактора такого типа межклеточной 
взаимосвязи in v itro  могут выступать адгезивные свойства моноцитов, 
которые стимулируются через рецепторы адгезии, в том числе и CD18 этих 
клеток при их взаимодействии с пластиковой поверхностью субстрата (чашка 
Петри). Это служит сигналом для активации внутриклеточных медиаторов 
в моноцитах, в частности, синтеза эндогенных простагландинов. Под 
действием последних на поверхности нейтрофильных лейкоцитов увеличивается 
уровень экспрессии рецепторов к Fc-фрагменту иммуноглобул и на G и снижается 
уровень экспрессии HLA антигенов класса I. Такая фенотипическая 
модификация поверхности нейтрофильных лейкоцитов совместно с 
простагландинами моноцитов вызывает стимуляцию синтеза цАМФ в 
нейтрофильных лейкоцитах, а также секрецию и продукцию этими клетками 
цитокинов, в частности фактора хемотаксиса моноцитов. В результате 
активации адгезивных свойств моноцитов и, возможно, с участием 
циклического аденозинмонофосфата нейтрофильных лейкоцитов на 
поверхности моноцитов увеличивается уровень экспрессии HLA антигенов 
класса II. И наконец, под влиянием и, возможно, с вовлечением ФХМ 
активируется секреторная функция моноцитов, увеличивается продукция 
интерлейкина 1 и наблюдаются секреция и продукция фактора хемотаксиса 
нейтрофилов.
На уровне организма адгезивн ые взаи модействия полиморфноядерн ых 
и мононуклеарных фагоцитов крови человека могут быть представлены 
следующим образом.
Физиологическим аналогом адгезивного взаимодействия моноцитов 
с пластиковой поверхностью чашки Петри в смешанной культуре этих 
клеток с нейтрофильными лейкоцитами служит, по-видимому, способность 
моноцитов к адгезии на эндотелии сосудов. Поэтому можно предпо­
л о ж и ть , что после а д ге зи в н о го  взаим одействия эндотелео- 
цитов с м ононуклеарны м и ф агоцитами (моноциты) последние 
становятся подготовленными (коммитированными) для вступления 
в отношения с полиморфноядерными фагоцитами (нейтрофильные 
лейкоциты) кровеносных сосудов. В результате этого развиваются 
рецепторные и медиаторные механизмы взаимодействия этих 
клеток между собой, наблюдаемые в модельных исследованиях 
смешанной культуры клеток, которые могут быть, с одной стороны, одним 
из регуляторных факторов распределения клеток фагоцитарной системы 
между кровью и тканями, с участием в этом процессе образующихся 
цитокинов и, с другой стороны, оказывать определенное воздействие 
на функциональную активность этих клеток за счет модуляции уровня 
экспрессии ряда маркеров (FcR, HLA антигены класса I и II) на поверхности 
клеток и продуцируемых цитокинов.
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1.3.2. ГУМОРАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
К гуморальным факторам такой защиты организма относятся 
комплемент, лизоцим, пропердин, бета-лизины, лейкины, интерферон. Эти 
субстанции возникли в филогенезе после формирования клеточных форм 
неспецифической иммунологической резистентности (фагоцитоз), являются 
филогенетическими предшественниками антител и постоянно присутствуют 
в плазме или сыворотке крови.
С и с т е м а  к о м п л е м е н т а .  Она относится к важнейшим 
гуморальным эффекторным системам организма и состоит из 9 компонентов, 
которые свободно циркулируют в крови в форме неактивированных 
предшественников и относятся к бета - глобулинам белков плазмы крови. 
Продуцентами компонентов комплемента являются макрофаги, клетки 
костного мозга, печени, тонкой кишки, лимфатических узлов, легких и др. 
Они весьма чувствительны к действию факторов различной природы -- 
повышенной температуре, ультрафиолетовым лучам, протеолитическим 
ферментам.
При определенных условиях неактивированные предшествен­
ники компонентов комплемента активируются в строго определенном 
порядке по классическому или альтернативному пути в такой 
последовательности: С 1; С4; С2 и СЗ; С5; С6; С 7; С8; С9.
Основным активатором классического пути является IgG, находя­
щийся в составе иммунных комплексов антиген -- антитело. К Fc- 
фрагменту этого иммуноглобулина присоединяется компонент С1. 
Каскадная активация этим комплексом С4 и С2 приводит к образованию 
фермента конвертазы, который расщепляет СЗ компонент комплемента. 
Активация основного компонента комплемента СЗ ведет к фиксации его на 
чужеродной клетке и к  последующему участию в этом комплексе С5 и С6. 
При вовлечении в мембранатакующий комплекс С7 образуется комплекс, 
необратимо фиксированный на мембране клетки. Процесс повреждения 
мембраны чужеродной клетки завершается присоединением С8 и С9, что 
может привести к дезинтеграцииоболочки и лизису клетки или дегрануляции 
и высвобождению фармакологически активных веществ, что имеет место 
при фиксации активированных компонентов комплемента на лейкоцитах.
При альтернативном или пропердиновом пути активации комплемента 
антигенные индукторы (полисахариды и эндотоксины грамотрицательных 
бактерий, зимозан и др.), а также IgG, IgA, IgD реагируют с пропердином. 
Последний активирует фактор D (аналог С1) и В (аналог С2), а они, в свою 
очередь, — СЗ. Остальные этапы (С4 — С9) включения компонентов 
комплемента такие же, как в классическом пути.
Комплемент имеет важное значение в клиренсе иммунных комплексов. 
В феномене собюлизации иммунных комплексов альтернативный путь 
активации комплемента играет основную роль, а классический усиливает 
эффективность растворения. Можно предположить, что оба механизма 
действия комплемента направлены на сохранение иммунного гомеостаза и 
предотвращение цитопатогенного действия иммунных комплексов.
Система комплемента, альтернативный путь активации играют большую
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роль в формировании антибактериального иммунитета, обеспечении 
антимикробной защиты до развития специфического иммунного ответа. С 
другой стороны, комплемент принимает участие в индукции иммунного 
ответа. Так, СЗ активирует клетки, вовлекаемые в кооперацию, в первую 
очередь, В-лимфоциты и макрофаги, обладающие соответствующими 
рецепторами. Активированные компоненты системы комплемента (СЗ, СЗа) 
регулируют интенсивность иммунного ответа (синтеза поликлональных 
антител), вовлекаются в продукцию лимфокинов, супрессорные процессы.
Весьма тесная связь существует между системой комплемента и 
фагоцитарными клетками. Макрофаги синтезируют многие компоненты 
комплемента: С1, C1q, С2 — С5, факторы В, D, имеют на своей поверхности 
рецепторы к некоторым из них. В свою очередь, компоненты комплемента, 
прежде всего СЗЬ, С5а, Ь, оказывают влияние на функцию макрофагов, их 
фагоцитарную, цитотоксическую активность, локомоцию (подвижность), 
потребление кислорода, секрецию лизосомальных ферментов, синтез 
простагландинов и др.
Л и з о ц и м - -  низкомолекулярный (14000 дальтон) фермент 
(ацетилмурамидаза) лизосом полиморфноядерных и мононуклеарных 
фагоцитов. Разрушая пептидополисахариды клеточных стенок бактерий, он 
обладает гидролитической, бактериостатической и бактерицидной 
активностью. Наибольшую активность лизоцим проявляет в отношении 
грамположительных микробов (стафилококки, стрептококки), меньшую - 
- в отношении грамотрицательных микробов (кишечная палочка, холерный 
вибрион, гонококки). При определенных условиях (повышение температуры, 
изменения pH, под влиянием ферментов) активность лизоцима может 
усиливаться. Есть данные о том, что лизоцим действует совместно с 
антителами и комплементом, влияет на активность комплексов антиген -- 
антитело, стимулирует фагоцитоз, антителообразование, пролиферацию 
Т- и В-лимфоцитов.
П р о п е р д и н  - высокомолекулярный (230000 дальтон) белок, 
обнаруживаемый в бета-, гамма-глобулиновой фракциях сыворотки крови. 
Он неоднороден по структуре и рассматривается как нормальное антитело, 
возникающее в результате естественной скрытой иммунизации субстанциями 
полисахаридной природы. Обладает способностью соединяться с 
полисахаридными структурами микробных клеток с образованием комплекса 
пропердин -- полисахарид, который необратимо связывает СЗ компонент 
комплемента.
Б е т а - л и з и н  ы и л е й к и н ы. Это термостабильные бактерицидные 
факторы. Первые обнаруживаются в сыворотке крови после образо­
вания сгустка цельной крови, что предполагает их тромбоци- 
тарное происхождение, а вторые образуются при распаде лейкоцитов. 
Бета-лизины проявляют антимикробную активность в отношении 
анаэробов и спорообразующих аэробов, в то время как лейкины способны 
инактивировать стафилококки и другие грамположительные микробы.
Перечисленные выше антимикробные гуморальные факторы, 
присутствующие в сыворотке крови, в совокупности определяют очень 
важное ее свойство -- бактерицидность в отношении многих микробов. 
Наиболее важную роль в проявлении бактерицидных свойств играет,
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вероятно, комплемент, поскольку инактивация его нагреванием сыворотки 
до температуры 56 градусов С резко снижает ее бактерицидность.
И н т е р ф е р о н  ы. Это группа низкомолекулярных (доЮОООО 
дальтон) белков, синтезируемых различными популяциями клеток 
(макрофаги, лимфоциты, фибробласты и др.), которые обладают выраженной 
противовирусной активностью. В настоящее время известны три типа 
интерферона: альфа-интерферон, получаемый из лейкоцитов донорской 
крови, бета-интерферон — из диплоидных клеток человека и гамма- 
интерферон, спонтанно продуцируемый, и иммунный, получаемый путем 
воздействия митогенов на Т-лимфоциты.
Основными индукторами' образования интерферона в организме 
являются вирусы. Однако в настоящее время обнаружены и невирусные 
(бактерии, полисахариды, гамма-глобулин) индукторы этих веществ. Для 
нормальной продукции интерферона в организме при действии вирусов 
необходимо полноценное функционирование Т-системы лимфоцитов.
Механизм антивирусного действия интерферона основывается на 
подавлении соединения вирусной РНК с рибосомами клетки (полисомы), 
что препятствует репродукции вируса в клетке. Кроме этой функции, 
интерфероны оказывают иммуномодулирующее и антипролиферативное 
действия, которые связаны с их способностью увеличивать фагоцитоз, 
синтез антител, повышать цитотоксическую активность клеток, прежде всего 
естественных киллеров.
Г Л А В А  2
МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ИММУННОГО СТАТУСА 
ЧЕЛОВЕКА
Успехи иммунологии за последние десятилетия сделали правомерным 
утверждение о ведущей роли иммунной системы в развитии, течении и 
исходе ряда заболеваний человека. Возникла и начала приобретать все 
большее значение клиническая иммунология (А. Н.Чередеев, 1993). 
Возросшая в последнее время роль клинической иммунологии в хирургии 
определяется прогрессивным увеличением числа инфекционных осложнений 
у хирургических больных, что связано как с повышением резистентности 
микрофлоры к антибактериальным препаратам, так и с развитием вторичных 
иммунодефицитных состояний и других иммунопатологических процессов, 
причины возникновения которых многофакторные (В. И. Стручков и соавт., 
1978; В. К. Гостищев и соавт., 1992; А. Н. Косинец,1993).
Широкое проведение иммунологического обследования в хирургической 
практике, диктуется не только необходимостью выявления уровня и степени 
иммунного дефекта, но и своевременного выявления иммунопатологических 
процессов, преимущественно иммунодефицитного характера, которые могут 
развиться в процессе заболевания и в результате применяемого лечения 
(Г. Н. Соловьев и соавт., 1987; А. Н. Косинец, 1993).
Современная клиническая иммунология в своем арсенале имеет 
большой набор иммунологических тестов и данных клиническогообследования, 
позволяющих с достаточно высокой степенью точности выявить нарушения 
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в иммунной системе (Д. К. Новиков, 1987; Л. В. Ковальчук, А. Н. Чере- 
деев, 1990; Р. В. Петров и соавт., 1992). Клинические данные слагаются из 
результатов анамнестического опроса пациентов, данных объективного 
обследования и характеристики клинических симптомов течения заболевания. 
Лабораторная оценка состояния иммунной системы проводится как in vivo, 
например, постановка кожных тестов, оценка способности развивать 
иммунный ответ на введенный антиген или аллерген, отторгать кожный 
трансплантат, так и в пробирочных тестах in vitro, с помощью полученных от 
пациента биологических жидкостей и иммунокомпетентных клеток из 
крови, лимфы, костного мозга, слюны, мокроты, содержимого брюшной 
полости и т. д. В тестах in v itro  оцениваются как количественные, 
так и функциональные параметры гуморального и клеточного звеньев 
иммунитета, а также неспецифической иммунологической реактивности.
Окончательное суждение о состоянии иммунной системы и выявление 
иммунологической недостаточности (ИН) можно сделать на основании 
результатов комплексного анализа клинико-лабораторных показателей 
различных звеньевсистемы иммунитета: клеточного и гуморального иммунного 
ответа, регуляторного и эффекторного звеньев, а также гуморальных и 
клеточных факторов неспецифической иммунологической реактивности.
2.1. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Прежде всего следует отметить, что у детей эти признаки имеют 
некоторые характерные особенности, связанные с возможностью наличия 
у них первичных иммунодефицитных состояний, которые имеют клинические 
(фенотипические) проявления. Так, при синдроме Луи — Барра отмечается 
атаксия в сочетании с телеангиэктазиями, кожными пятнами гипер- и 
депигментации, геморрагический симптомокомплекс в сочетании с экземой 
и тромбоцитопенией наблюдается у мальчиков с синдромом Вискотта— 
Олдрича и т. д.
Важное значение в клинической диагностике ИН приобретает 
правильный сбор анамнестических данных. Обращается внимание на повторные 
инфекции, аутоиммунные и аллергические заболевания, мертворождение, 
как возможный результат иммунологического конфликта в системе 
мать -- плод, смерть неизвестной этиологии, особенно грудных детей, как 
следствие первичных иммунодефицитов.
Из всего многообразия клинических симптомов и полиморфных 
клинических проявлений нарушений в иммунной системе от недостаточности 
до избыточности реагирования (количественного, функционального или 
регуляторного) можно выделить 4 основных клинических имму­
нопатологических синдрома: инфекционный, аллергический, аутоиммунный 
и иммунопролиферативный.
Инфекционный иммунопатологический синдром наблюдается у 
пациентов с хроническими рецидивирующими, часто повторяющимися, 
непрерывно текущими бактериальными, вирусными, грибковыми инфекциями. 
Опорными клиническими признаками при этом являются: хронические
бронхиты и пневмонии, различные инфекции кожи и слизистых (пиодермия,
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фурункулез, абсцессы, герпес, кандидоз, конъюнктивит, стоматит и др.), 
урогенитальные инфекции (хронические вульвиты, часто повторяющиеся 
пиелонефриты), гастроэнтеропатии с хронической диареей неясной 
этиологии и дисбактериозы, длительные субфебрилитет и лихорадка 
неясной этиологии, генерализованные инфекции.
Иммунопатологическое состояние с аллергическим (атопическим) 
синдромом наблюдается у больных атопическим дерматитом, нейродермитом, 
экземой с инфекционным компонентом, атопической бронхиальной 
астмой, поллинозом, хроническим астматическим бронхитом. Здесь 
особого внимания заслуживают аллергические реакции на раз­
личные вещества химической и биологической природы, лекарства.
Клинические проявления иммунопатологии с аутоиммунным 
синдромом, отеком легких до генерализованных форм отмечаются у больных 
ревматоидным артритом и ревматоидноподобным симптомокомплексом, у 
пациентов с аутоиммунными цитопениями (тромбоцитопения, стойкая или 
периодическая нейтропения, агранулоцитоз, анемия), склеродермией, 
склеродермоподобным синдромом, дермамиозитом, системной красной 
волчанкой, аутоиммунным тиреодитом и др. Как правило, эти больные 
наблюдаются специалистами различного профиля в зависимости от 
преимущественного поражения той или иной системы организма.
Больные с опухолевыми процессами в иммунной системе (лимфомы, 
лимфосаркомы, болезнь Ходжкина, острый и хронический лимфолейкоз, 
лимфогранулематоз, саркома Калоши) относятся к клинической группе 
пациентов с иммунопатологией с ведущим иммунопролиферативным 
синдромом. В клинической практике общение врачей различных 
специальностей с пациентами с аллергической и аутоиммунной патологией 
чаще всего облегчается тем, что такие формы иммунопатологии 
устанавливаются в специализированных отделениях клинико-профильных 
институтов, медицинских вузов, крупных многопрофильных больниц.
Наиболее трудны для диагностики и часто остаются нераспознанными 
различные проявления вторичной, транзиторной ИН, которую еще можно 
обозначить как вторичные иммунодефицитные состояния (ВИДС). 
Клиническими особенностями этих состояний могут служить такие признаки, 
как утяжеление течения основного заболевания, переход его в хроническую 
форму, появление второго или нескольких инфекционных процессов (например, 
осложнение гриппа, хирургических заболеваний бактериальной пневмонией, 
развитие инфекционных осложнений, вызванных несколькими условно- 
патогенными возбудителями), возникновение аутоиммунных, аллергических 
осложнений, резистентность к проводимой антибактериальной терапии.
2.2. ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Важной вехой в клинической иммунологии является создание 
учения о структурном и функциональном единстве иммунной системы и ее 
главных компонентов, слагающихся из гуморальных и клеточных факторов 
иммунитета и неспецифической иммунологической реактивности. На 
основании этого можно предложить следующий подход к оценке иммунной 
системы человека, слагающийся из: 1) двухэтапного принципа оценки
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2.2.1. ПРИНЦИП ДВУХЭТАПНОСТИ ОЦЕНКИ 
ИММУННОГО СТАТУСА ЧЕЛОВЕКА
Иммунный статус человека при лабораторном обследовании 
оценивается с помощью тестов 1-го и 2-го уровней, характеризующих 
иммунологические показатели периферической крови. К тестам 1-го уровня 
относятся: 1) определение относительного и абсолютного числа лейкоцитов 
и лимфоцитов; 2) определение относительного и абсолютного количества 
Т- и В-лимфоцитов; 3) определение концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов основных классов (IgG, IgM, IgA); 4) определение 
фагоцитарной активности лейкоцитов.
Тесты 2-го уровня направлены на углубленное изучение иммунного 
статуса, идентификацию причин поломок иммунной системы на клеточном, 
молекулярном и молекулярно-генетическом уровнях. Для этих целей 
предлагаются такие аналитические тесты: 1) определение субпопуляций 
регуляторных Т-лимфоцитов (Т-помощников, Т-супрессоров); 2) прямой 
тест определения спонтанной миграции лейкоцитов и тест торможения 
миграции лейкоцитов с использованием в качестве стимулятора 
фитогемагглютинина (ФГА); 3) оценка пролиферативной активности Т- и В- 
лимфоцитов на митогены в реакции бласттрансформации лимфоцитов; 4) 
оценка функциональных свойств иммунорегуляторных клеток в тестах 
митоген-индуцированной активности; 5) постановка (при отсутствии 
противопоказаний) кожных тестов гиперчувствительности замедленного 
типа на туберкулин, бактериальные аллергены, ДНХБ и др.; 6) определение 
В-лимфоцитов, несущих поверхностные иммуноглобулины различных классов; 
7) оценка синтеза иммуноглобулинов в культуре В-лимфоцитов in vitro; 8) 
оценка активности естественных (NK) киллерных лимфоцитов; 9) выявление 
иммунных комплексов; 10) тесты по определению наиболее значимых 
эффекторных и регуляторных медиаторов иммунной системы, в том числе 
интерлейкинов.
В настоящее время тесты 2-го уровня еще не унифицированы. Они 
постоянно усовершенствуются, дополняются и поэтому имеют свои 
особенности для каждой лаборатории клинической иммунологии. Тем не 
менее следует отметить, что из приведенных тестов этого уровня наиболее 
постоянно используются 1, 2, 3, 4, 8, 9 и получают более широкое
применение тесты, характеризующие медиаторы, относящиеся к семейству 
иммуноцитокинов.
КОМПЛЕКС ТЕСТОВ 1-ГО УРОВНЯ
Первый этап заключается в заборе крови, определении в ней 
количества лейкоцитов и лимфоцитов и получении из нее плазмы, 
лейкоцитов для выполнения ряда тестов 1-го уровня.
1. Кровь берут из безымянного или указательного пальца с помощью 
туберкулинового шприца или пастеровской пипетки, предварительно 
смоченных раствором гепарина (200 ЕД /мл). Шприц или пипетку,
иммунного статуса; 2) определения специфического гуморального и
клеточного иммунитета; 3) оценки гуморальных и клеточных факторов
неспецифической иммунологической резистентности.
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обработанные антикоагулянтом, можно высушить в термостате при 37°С в 
течение 24 ч. и хранить до применения в течение 2 недель при 4° С.
2. Кровь в объеме 0,5 мл переносят в центрифужную пробирку и 
несколько раз встряхивают. Затем отбирают 10 мкл для подсчета лейкоцитов 
и лимфоцитов с помощью краски С. И. Задорожного и И. М. Дозморова, 
состоящей из 0,01% раствора азура-ll на 0,05% растворе тритона Х-100. 
Перед употреблением краска должна «созреть» в течение 1 недели. 
Особенность такой краски в том, что тритон Х-100, лизируя эритроциты, 
способствует прохождению краски (азур-ll) в клетку и окрашиванию ее ядра. 
Благодаря этому можно дифференцировать практически все формы 
лейкоцитов. Для подсчета смешивают в соотношении 10:1 краску и цельную 
кровь, вносят в камеру Горяева и под микроскопом с объективом х20 
считают лимфоциты и общее число лейкоцитов.
3. Оставшуюся кровь центрифугируют при 200 g 5 мин. Плазму 
отсасывают для определения иммуноглобулинов и ее хранят п р и — 20° С 
до использования.
4. К осадку клеток крови в центрифужной пробирке добавляют 1 мл 
1% раствора желатина, приготовленного на среде 199, осторожно 
суспензируют клетки и пробирку оставляют в термостате при 37°С на 30 
минут. За это время наступает разделение эритроцитов от лейкоцитов за счет 
простой седиминтации эритроцитов на дно пробирки.
5. Надосадочный слой, содержащий клетки белой крови, осторожно 
отбирают, переносят в центрифужную пробирку, добавляют 2—3 мл среды 
199, тщательно перемешивают и центрифугируют при 200 g 10 минут. 
Полученный супернатант полностью удаляют с помощью микропипетки с 
наконечником. К осадку клеток (лейкоцитов) добавляют необходимый 
объем среды 199 (обычно 0,5—1,0 мл) и клетки суспензируют в ней 
микропипеткой с наконечником. Лейкоцитарная взвесь готова к употреблению.
Другие авторы (Б. В. Пинегин, 1992) предлагают следующий подход 
получения лейкоцитарной суспензии из капиллярной крови человека, которая 
до п.4 соответствует вышеприведенной. Затем, после удаления плазмы, к 
осадку клеток добавляют на 30 секунд 5 мл гемолитической жидкости 
следующего состава: 0,083% раствор хлористого аммония с добавлением 0,04 
гр /л  этилендиаминоацетата (ЭДТА), pH раствора 7,2—7,4. Через 30 с. 
добавляют 5 — 6 мл среды 199 и центрифугируют при 200 g в течение 10 мин., 
надосадочную жидкость сливают, осадок тщательно взбалтывают. С целью 
удаления оставшихся эритроцитов к осадку клеток добавляют 1 мл 
гемолитической жидкости на 3 — 5 с. Гемолиз прекращают 10 мл среды 199, 
центрифугируют в течение 10 минут. После тщательного удаления надосадочной 
жидкости к осадку клеток добавляют 0,3 — 0,4 мл среды 199. Полученную 
таким образом клеточную суспензию используют в дальнейших исследованиях.
ПОСТАНОВКА РЕАКЦИИ Р03ЕТК00БРА30ВАНИЯ 
V ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ Т-ЛИМФОЦИТОВ (Е-РОК)
Для идентификации Т-лимфоцитов человека используется способность 
Т-клеточного антигена(CD2) этих клеток взаимодействовать с эритроцитами 
барана и образовывать так называемые розетки, выявляемые микроскопически.
Реакцию Е-РОК выполняют в следующей последовательности:
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1. В лунку круглодонной планшеты для иммунологических исследований 
вносят 50 мкл приготовленной суспензии лейкоцитов (см. выше) в концентрации 
1 -- 2x106 в мл и 50 мкл 0,5% суспензии эритроцитов барана, приготовленной 
на среде 199, и смесь клеток инкубируют 5 мин. при 37°С. Эритроциты барана 
предварительно отмывают от белков и следов гемолиза многократным
(5 — 6) центрифугированием.
2. После инкубации планшет со смесью клеток влунке центрифугируют 
при 200 g в течение 5 минут и инкубируют при 12°С — 14°С в течение 1 часа.
3. По истечению инкубации клетки фиксируют глутаровым альдегидом 
(50 мкл 1% раствора), через 15 — 20 минут его тщательно удаляют 
микропипеткой с наконечником и осадок клеток осторожно промывают без 
центрифугирования 50 мкл дистиллированной воды.
4. К осадку клеток добавляют 50 мкл краски С. И. Задорожного и 
И. М. Дозморова. Осадок клеток аккуратно путем пипетирования 
ресуспензируют и через 10 --15 минут (время для прокрашивания клеток) 
клеточной суспензией заполняют камеру Горяева или с помощью обычных 
предметных и покровных стекол готовят препарат «раздавленная капля». 
Окрашенные в лунке планшета клетки могут сохраняться, не изменяя своей 
окраски, в течение 1—2 ч.
5. Т-лимфоциты в приготовленных препаратах подсчитывают в обычном 
световом микроскопе с помощью объектива х40. Для этого на 100 лимфоцитов, 
которые хорошо дифференцируются от других лейкоцитов в используемой 
краске, считают число этих клеток, присоединивших 3 эритроцита барана и 
более, и полученные данные выражают в процентном отношении. Исходя из 
числа лейкоцитов и лимфоцитов, определяют абсолютное число Т-лимфоцитов 
в 1 мкл крови.
Число Е-РОК в периферической крови здорового человека составляет 
40 -- 60% , или от 1200 до 1600 в 1 мкл крови.
О пределенного  внимания заслуживает тест активного  
розеткообразования Т-лимфоцитов с эритроцитами барана, это так называемые 
«активные» Е-РОК. Для выполнения этого теста смешивают лейкоциты с 
эритроцитами барана и после 5-минутной инкубации при 37° С без 
центрифугирования и часового инкубирования при 12° С определяют 
количество розеткообразующих «активных» Т-лимфоцитов.
Субпопуляция «активных» Е-РОК (Т-активные лимфоциты) имеет 
характерные свойства. Она относится к менее зрелым Т-клеткам, хорошо 
коррелирует с функцией Т-клеток, активно вовлекается в клеточно­
опосредованный иммунитет, то есть отражает функциональную активность Т- 
лимфоцитов. В настоящее время принято, что в норме величина соотношения 
«активных» Е-РОК и Е-РОК составляет 0,57 -- 0,03. Рост этого показателя 
за счет увеличения «активных» Е-РОК указывает на стимуляцию Т-системы 
иммунитета и активацию воспалительного процесса. Отсутствие изменений 
изучаемого коэффициента при одновременном снижении числа «активных» 
Е-РОК и Е-РОК наблюдается при угнетении Т-системы иммунитета.
ПОСТАНОВКА РЕАКЦИЙ РОЗЕТКООБРАЗОВАНИЯ 
ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ В-ЛИМФОЦИТОВ
Для определения В-лимфоцитов с помощью розеткообразования 
применяют два вида реакции: М- и ЕАС-розеткообразование (М-РОК и
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ЕАС-РОК). Первый основан на способности В-лимфоцитов, несущих на 
своей поверхности IgM, реагировать с эритроцитами мыши. Принцип 
второго метода основан на способности В-лимфоцитов присоединять 
(образовывать розетки) к своей клеточной поверхности сенси­
билизированные специфическими антителами эритроциты, на которых 
фиксирован компонент СЗ комплемента из-за того, .что на мембране В- 
лимфоцитов имеются рецепторы для СЗ-компонента комплемента.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ В-ЛИМФОЦИТОВ В РЕАКЦИИ М-РОК
1. Мышиные эритроциты получают из крови беспородных или 
линейных мышей (за исключением линии СЗН, дающих низкий уровень М- 
РОК), которую получают с помощью гепаринизированной пастеровской 
пипетки из ретроорбитального синуса животных. Кровь вносят в центрифужную 
пробирку, отмывают изотоническим раствором хлорида натрия путем 
3-кратного центрифугирования при 200 g в течение 5 минут и готовят 1% 
суспензию эритроцитов на среде 199. Эритроциты можно хранить при 4° 
С в водяной бане в течение 1 дня.
2. В лунку круглодонной планшеты для иммунологических 
исследований вносят 50 мкл приготовленной суспензии лейкоцитов (см. 
выше) в концентрации 1 — 2х106 в 1 мл, 50 мкл 1% суспензии мышиных 
эритроцитов и 5 мкл 2% раствора бычьего сывороточного альбумина на 
среде 199.
3. Далее методика постановки М-РОК такая же, как Е-РОК, начиная с п. 2.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ В-ЛИМФОЦИТОВ С ПОМОЩЬЮ ЕАС-РОК
Для постановки этой реакции можно использовать два вида 
эритроцитарных диагностикумов.
В первом случае используют эритроциты человека 0(1) группы, 
моноклональные lgG-антитела (IgG-AT) к О-антигену (О-АГ) человека и 
свежую сыворотку мышей как источник комплемента. Для этого к 1 объему 
0,5% троекратно отмытых в физиологическом растворе эритроцитов 
человека 0(1) группы добавляют 1 объем IgG-AT к О-АГ в субагглютинирующем 
титре ( наилучшие результаты с разведением 1:1000000) и смесь инкубируют 
в водяной бане при 37° С 30 минут. Затем смесь 2 раза отмывают 
физиологическим раствором путем центрифугирования при 300 g по 10 минут 
и восстанавливают в исходном объеме этим же раствором. К 1 объему 
сенсибилизированных эритроцитов человека добавляют равный объем свежей 
мышиной сыворотки в разведении 1:10 и инкубируют 30 минут при 37°С в 
водяной бане. В последующем производят 3-кратное отмывание 
физиологическим раствором центрифугированием при 300 g по 5 минут и 
ресуспензируют в исходном объеме в среде 199. ЕАС-диагностикум готов 
к употреблению и может использоваться в течение 1 суток.
Для приготовления второго эритроцитарного диагностикума 
используют эритроциты быка и специфическую кроличью антисыворотку, 
содержащую антитела с преимущественным накоплением IgM. Для этого 
эритроциты быка трижды отмывают раствором Хэнкса и их концентрацию 
доводят этим раствором до 2,5%. 2 мл взвеси этих клеток смешивают с 2
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мл кроличьей антисыворотки в субагглютинирующем разведении и инкубируют 
30 минут при 37° С, а затем дважды отмывают центрифугированием ( 400 
g по 10 минут) и ресуспензируют в 2 мл раствора Хэнкса. К 2 мл 
сенсибилизированных эритроцитов быка добавляют 2 мл свежей мышиной 
сыворотки в разведении 1:5 и смесь инкубируют в течение 30 минут при 37° С. 
Затем дважды отмывают и ресуспензируют до 0,5 % концентрации. Полученный 
ЕАС-диагностикум готов к употреблению.
Для выполнения ЕАС-РОК в лунки круглодонной планшеты для 
иммунологических исследований вносят по 50 мкл приготовленной суспензии 
лейкоцитов (см. выше) и одного из ЕАС-диагностикумов. Смесь клеток 
инкубируют 15 минут при 37° С, и далее методика совпадает с методикой 
постановки Е-РОК, начиная с п. 2.
В норме в периферической крови здорового человека содержится 
25—35% ЕАС-РОК и 8—12% М-РОК В-лимфоцитов. Кроме того, следует 
учитывать, что последний тест выявляет пролиферирующие молодые формы 
этих клеток.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ IgG, IgA И IgM В СЫВОРОТКЕ (ПЛАЗМЕ) КРОВИ
ЧЕЛОВЕКА МЕТОДОМ РАДИАЛЬНОЙ ИММУНОДИФФУЗИИ
Принцип метода количественного определения иммуноглобулинов 
по Mancini et al. заключается в том, что исследуемые образцы сыворотки 
или плазмы помещают в лунки агара, который содержит антитела к 
иммуноглобулинам одного из классов (IgG, IgA или IgM) в известной 
концентрации. Иммуноглобулины образца, диффундирующие из лунок в 
агар, при взаимодействии с соответствующими антителами будут образовывать 
кольца преципитации, размер которых находится в тесной зависимости от 
содержания в образце иммуноглобулинов того или иного класса.
Методика выполняется в следующей последовательности:
1. Приготовление 1,5% раствора агара. Для этого необходимую 
навеску агара добавляют к соответствующему объему 0,1 М веронал- 
мединалового буфера pH 8,6 (0,8 г веронала растворить при подогревании 
в 700 мл дистиллированной воды, добавить 4,5 г мединала и общий объем 
довести дистиллированной водой до 1 л). Колбу со смесью помещают в 
кипящую водяную баню и выдерживают в ней при периодическом 
помешивании, чтобы агар не оседал на дно, в течение того времени, пока 
не растворится агар. Раствор агара считается приготовленным, когда он 
приобретает стекловидную прозрачность в проходящем свете.
2. Раствор агара в необходимом объеме переносят в пробирку, 
которую помещают в водяную баню на 55~56°С до выравнивания температуры 
(около 7 мин.). После этого к нему добавляют необходимый объем раствора 
антисыворотки против соответствующего иммуноглобулина. Обычно 
соотношение агара к антисыворотке составляет 3:1. Для приготовления 
раствора антисыворотки в ампулу с лиофилизированной антисывороткой 
добавляют 1 мл дистиллированной воды и ждут полного растворения 
антисыворотки без помешивания, которое должно занять не более 1 ч. Если 
сухой остаток к этому времени полностью не растворился, то антисыворотку 
не используют в работе.
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3. Между двумя стеклянными пластинками размером 10x12 см 
помещают рамку 12,5x8,7 см, выступающую над поверхностью пластинок на 
высоте 1 см при толщине стенок 1,0 — 1,1 мм. Стекла и рамку скрепляют 
зажимами и в пространство между стеклами заливают смесь раствора агара 
с антисывороткой в необходимом объеме.
4. После застывания агара аккуратно снимают одно из стекол и рамку, 
в агаре пробойником диаметром 2 мм выбивают ячейки и удаляют агар из 
ячеек.
5. В каждую ячейку градуированной пипеткой или микрошприцем 
вносят по 5 мкл исследуемой пробы. В первые 3 ячейки заливают стандарты 
по возрастающей концентрации.
6. Пластину помещают во влажную камеру (эксикатор) в строго 
горизонтальном положении на 24 часа для IgG и IgA и на 48 часов для IgM 
при комнатной температуре.
7. Оценку результатов проводят путем регистрации диаметров колец 
преципитации. Для этого пластину помещают на предметный столик 
бинокулярной лупы МБС-9 с микролинейкой в окуляре, просматривая и 
замеряя кольца преципитации при малом увеличении (х8). Перед этим 
рекомендуется провести обработку пластины 5% раствором хлорида 
натрия при температуре 37° С в течение 3 — 4 ч., что ведет к растворению 
неспецифических преципитатов вокруг лунок там, где они образовались.
8. Построение стандартной кривой и расчет количества 
иммуноглобулинов в пробе осуществляются на полулогарифмической бумаге. 
Для этого на оси абсцисс откладывают диаметры колец преципитации проб 
стандарта. Из точки абсциссы, соответствующей диаметру преципитата, 
восстанавливают перпендикуляр до пересечения с уровнем, соответствующим 
количеству иммуноглобулина (в мг%, ME, мг/мл) в данном разведении стан­
дарта, отложенному на оси ординат. Точки пересечения соединяют отрезками 
прямых, получая графическое изображение зависимости Ig ( в мг% ) — диаметр 
кольца преципитации. Для того, чтобы график обладал максимальной 
разрешающей способностью, он должен быть наклонен к оси абсцисс на 
40 — 50°, что достигается выбором масштаба нанесения диаметров колец 
преципитации на ось абсцисс (обычно 1:20 — 1:30).
Для определения уровня иммуноглобулинов в сыворотке на оси 
абсцисс откладывают диаметр кольца преципитации испытуемой сыворотки. 
Восстанавливают перпендикуляр до пересечения с кривой, точку пересечения 
проектируют на ось ординат. Полученное значение соответствует уровню 
иммуноглобулинов, выраженному в МЕ/мл, м г/м л или мг%.
В норме в сыворотке крови здоровых людей содержится 12,6 — 5,2 
мг/мл IgG, 1,04 — 0,12 м г/м л IgM, 2,8 — 0,9 мг/мл IgA, следы IgD и 
пикогаммовые количества IgE.
ПОСТАНОВКА РЕАКЦИИ ФАГОЦИТОЗА
Фагоцитоз представляет собой одну из важнейших реакций 
неспецифической, антибактериальной реактивности организма против 
различных микроорганизмов, который осуществляется НЛ, с участием в 
этом процессе опсонинов сыворотки крови. В качестве последних выступают 
система комплемента, иммуноглобулины, а также специфические 
антибактериальные антитела, особенно для инкапсулированных
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микроорганизмов. Фагоцитоз можно разделить на три фазы: (1) фаза 
адсорбции, когда опсонизированная бактерия «прилипает» к мембране 
фагоцитирующей клетки, (2) фаза поглощения микроорганизма и (3) фаза 
его переваривания фагоцитирующей клеткой.
Ход выполнения реакции:
1. Тест-микробы из суточной культуры St. aureus 50 отмывают 3 раза 
физиологическим раствором и осадок клеток ресуспензируют в нем до 
концентрации 1х109 в 1 мл.
2. Для опсонизации тест-клеток в пробирку с 1 мл бактериальной 
суспензии добавляют 1 мл опсонизирующей сыворотки и полученную смесь 
инкубируют в течение 15 минут при 4° С. Источником опсонизирующей 
сыворотки, содержащей опсонины, обычно служит пул свежеприготовленных 
сывороток пяти здоровых доноров или этот же пул сывороток, хранившихся 
при —70° С, который не подвергается оттаиванию и замораживанию. Если 
надо изучить опсонизирующие свойства сыворотки обследуемого пациента, 
то ее можно использовать в качестве источника опсонинов.
3. После инкубации пробирку центрифугируют при 400 g в течение 10 
минут. Надосадочную жидкость удаляют, а опсонизированные бактерии из 
осадка ресуспензируют в физиологическом растворе до исходного объема.
4. Кровь из пальца в объеме 100 мкл помещают на тщательно 
обезжиренное покровное стекло, которое затем выдерживают в течение 45 
минут во влажной камере при 37° С. После чего образовавшийся кровяной 
сгусток осторожно удаляют пинцетом и покровное стекло с прикрепленными 
НЛ промывают в растворе Хэнкса.
5. На покровное стекло с НЛ наносят 100 мкл опсонизированных 
бактерий и клеточную смесь инкубируют во влажной камере при 37° С в 
течение 45 минут.
6. После инкубации стекло промывают в растворе Хэнкса для 
удаления непоглощенных микробов и высушивают.
7. Высушенный препарат фиксируют глутаровым альдегидом (50 мкл 
3%  раствора) в течение 5 минут, который затем удаляют, и стекло промывают 
дистиллированной водой.
8. На стекло с препаратом добавляют 50 мкл краски С. И. Задорожного 
и И. М. Дозморова и через 10 — 15 минут (время для прокрашивания клеток) 
на препарат сверху помещают покровное стекло и производят 
микроскопирование с объективом х40. Подсчитывают 100 НЛ и определяют 
процент клеток, поглотивших 1 или более микробов. Это будет фагоцитарный 
индекс (ФИ). Кроме этого, определяют фагоцитарное число (ФЧ). Это число 
микробов, находящихся в одном фагоцитирующем НЛ, которое является 
частным от деления на 10 общего числа микробов, находящихся 
в десяти фагоцитирующихся НЛ.
В норме ФИ =  60 -  70%, а ФЧ =  13 -  15.
КОМПЛЕКС ТЕСТОВ 2-ГО УРОВНЯ
Предлагаемый комплекс тестов 2-го уровня направлен на лабораторно- 
иммунологическую диагностику одного из главных синдромов нарушения
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иммунитета (инфекционного, аллергического, аутоиммунного, про­
лиферативного), предварительно установленного на основании клинического 
обследования пациентов и результатов тестов 1-го уровня оценки иммунного 
статута.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ 
'Z  (ХЕЛПЕРОВ И СУПРЕССОРОВ) CD4- И С08-СУБПОПУЛЯЦИЙ
Т-ЛИМФОЦИТОВ
В современных условиях для определения этих клеток рекомендуются 
методы с использованием моноклональных антител (МКАТ), которые за 
последние годы стали коммерчески доступными, и они позволяют определять 
специфические антигенные маркеры различных популяций и субпопуляций 
лимфоцитов человека. Присоединение МКАТ к определенным типам клеток 
фиксируют с помощью различных подходов, в частности методом проточной 
цитометрии, непрямой иммунофлюоресценции и лимфоцитотоксического 
теста. Мы остановимся на двух последних.
НЕПРЯМОЙ ИММУНОФЛЮОРЕСЦЕНТНЫЙ ТЕСТ
1. Из гепаринизированной венозной крови обследуемого путем ее 
центрифугирования на градиенте плотности фиколла-верографина выделяют 
мононуклеарные клетки, которые после трехкратного отмывания в растворе 
Хэнкса разводят до концентрации 5х106/м л  в среде 199 или RPMI 1640.
2. Мононуклеарные клетки (0,5х106) в объеме 100 мкл вносят в ячейку 
планшеты для иммунологических исследований, куда добавляют 5 мкл 
соответствующих МКАТ и инкубируют в течение 30 минут при 4° С.
3. После инкубации клетки дважды отмывают в холодном (4° С) 
фосфатном буфере pH 7,2, содержащем 1% бычьего сывороточного 
альбумина.
4. После этого к осадку клеток добавляют 50 -1 0 0  мкл козьих антител 
против IgG мышей, меченных флуоресцеином (GAM-ФИТЦ), клетки 
ресуспензируют и планшет инкубируют в течение 30 минут при 4° С.
5. Клетки снова отмывают в холодном фосфатном буфере, как 
раньше, осадок клеток ресуспензируют в 1 капле буферного глицерола и 
переносят на предметное стекло.
6. Полученные препараты просматривают под люминесцентным 
микроскопом и определяют число светящихся клеток на 200 лимфоцитов.
7. Неспецифическую фиксацию GAM-ФИТЦ-реагента к лимфоцитам 
оценивают путем проведения всех описанных выше процедур, не добавляя к 
клеткам МКАТ.
ЛИМФОЦИТОТОКСИЧЕСКИЙ ТЕСТ
Метод основан на способности МКАТ класса IgМ и IgG и комплемента 
оказывать цитотоксическое воздействие на соответствующую популяцию 
или субпопуляцию лимфоцитов, что выявляется с помощью красителя. Для 
идентификации Т-супрессоров/цитотоксических клеток (С08-лимфоциты)
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используют МКАТ ЛТ8 производства Института иммунологии Минздрава 
России (г. Москва). Для выявления Т-хелперов/индукторов (С04-лимфоцитов) 
используются М КАТ0КТ4 фирмы «Ortho». Российские МКАТ ЛТ8 и ИК049 
(ВОНЦ РАМН) для определения CD4 лимфоцитов в лимфоцитотоксическом 
тесте не используются, так как они не фиксируют комплемент. Для их 
использования в этом тесте после инкубации лимфоцитов с МКАТ необходима 
дополнительная инкубация клетокс антимышиными кроличьими сыворотками.
Выполнение теста:
1. Кровь в объме 0,5 мл, взятую из пальца с помощью 
гепаринизированного туберкулинового шприца или пастеровской пипетки, 
разводят 1:2 средой 199, наслаивают на 0,5 мл фиколла-верографина с 
плотностью 1,077 г /с м  и центрифугируют при 400 g 25 минут.
2. С помощью пастеровской пипетки отбирают кольцо мононуклеарных 
клеток, переносят в центрифужную пробирку и дважды отмывают в среде 199 
(2 -- 3 мл) с центрифугированием при 200 g по 5—7 минут каждый раз.
3. Осадок клеток ресуспендируют в среде 188 с 2% эмбриональной 
телячьей сывороткой до концентрации 2х106 клеток/мл.
4. В лунку планшеты для иммунологических исследований вносят 
20 — 40 мкл суспензии лимфоцитов, 5 мкл МКАТ в рабочем разведении 
(титрование МКАТ, см. ниже примечание) и планшет инкубируют в течение 
40 минут при комнатной температуре. Используют различные разведения 
МКАТ (1:500, 1:1000, 1:2000, 1:3000,1:4000, 1:5000 и 1:6000). При учете 
результатов процент убитых лимфоцитов, к примеру, был соответственно 90, 
80, 65,67, 62,40, 20. В качестве рабочего разведения используют разведение 
1:2000, поскольку оно было первым при выходе на плато убитых клеток.
5. Планшет центрифугируют в течение 5 минут при 300 g и надосадочную 
жидкость удаляют.
6. К осадку клеток добавляют 25 мкл свежей сыворотки кролика в 
разведении 1:2 как источник комплемента. Клетки ресуспендируют и 
инкубируют в течение 90 минут при комнатной температуре. Комплемент 
получают смешиванием сывороток от нескольких (6 и более) животных 
массой 1,5 — 2 кг, предварительно проверенных на отсутствие токсичности 
и достаточную активность в лимфоцитотоксическом тесте. Сыворотку крови 
получают на холоде (4° С) с последующим хранением порций в малых 
количествах при —70° С. При этом комплемент может сохраниться в 
течение 1—1,5 месяца. При замораживании в жидком азоте комплемент 
может храниться неограниченно долго. Размороженный комплемент 
должен быть использован в течение 4 часов, его нельзя замораживать 
повторно. Размораживанию и замораживанию также не следует подвергать 
МКАТ.
7. В лунку с клетками вносят 10 мкл 2% раствора эозина на 
изотоническом растворе хлорида натрия.
8. Через 5 минут в лунки добавляют 10 мкл 37% нейтрального 
формалина (pH 7,0 — 7,2 доводится с помощью 0,1 н. NaOH). Перед 
употреблением формалин 1 сутки инкубируется с мелом для удаления 
токсических примесей. Фиксация клеток формалином дает возможность 
сохранять препарат в течение нескольких дней.
9. Результаты лимфоцитотоксической реакции учитывают в препарате
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«раздавленная капля» (объектив х20). Считают число убитых лимфоцитов на 
200 лимфоцитов. Убитые клетки окрашены, существенно увеличены, становят­
ся как бы плоскими, распластанными.
С помощью лимфоцитотоксического теста у здоровых людей в крови 
определяется соответственно 42,9+7,3 и 24,8+6,2% CD4 (хелперы/индукторы) 
и CD8 (супрессоры/цитотоксины)Т-лимфоцитов, что полностью соответствует 
данным, полученным с помощью цитометрии. .
Следует отметить, что при углубленной оценке иммунного статуса 
человека тестами 2-го уровня идентификация иммунорегуляторных 
лимфоцитов (Т-хелперов и Т-супрессоров) и определение имму- 
норегуляторного индекса (отношение Т-хелперы/Т-супрессоры) по 
значимости стоят на одном из первых мест. В норме индекс колеблется в 
пределах 1,5 — 2. Его значение меньше единицы говорит о развитии 
иммунодефицитного состояния, а увеличение выше 2 указывает на 
активацию иммунной системы и бывает при различных аутоиммунных 
заболеваниях.
ПОСТАНОВКА НАГРУЗОЧНЫХ ТЕСТОВ С ТЕОФИЛЛИНОМ
Тест на чувствительность Е-РОК к теофиллину не может быть 
использован для оценки иммунорегуляторных субпопуляций (хелперов и 
супрессоров) Т-лимфоцитов, так как теофиллинчувствительные и 
теофиллинрезистентные клетки включают в себя различные субпопуляции Т- 
лимфоцитов и при патологии нет корреляции между теофиллинчувствительными 
клетками и Т-супрессорами и теофиллинрезистентными клетками и Т-хелперами.
В то же время теофиллиновый тест может дать ценную информацию 
о состоянии мембран Т-лимфоцитов, связанных с колебаниями уровня 
внутриклеточного цАМФ. Результаты, полученные этим методом, в ряде 
случаев отражают течение патологического процесса и имеют прогностическую 
ценность (при лимфогранулематозе, ряде злокачественных опухолей, 
воспалительных заболеваниях).
Следует также отметить, что по этой методике можно ставить нагрузочные 
тесты и с другими веществами: левамизолом, Т-активином, миелопидом и др. 
Постановка нагрузочных тестов с иммуномодуляторами особенно 
целесообразна тогда, когда проводится лечение ими. Положительные или 
отрицательные результаты нагрузочных тестов могут дать ценную информацию 
об эффективности проводимого лечения и прогнозе.
ПОСТАНОВКА РЕАКЦИИ
1. В лунку круглодонной планшеты для иммунологических иссле­
дований вносят 50 мкл суспензии лейкоцитов в среде 199, в концентрации 
2 — ЗхЮ6 клеток в мл и туда же добавляют 50 мкл раствора теофиллина 
в концентрации 1,8 мг/мл в среде 199. В контрольную лунку к клеткам вносят 
50 мкл среды 199.
2. Опытные и контрольные пробы инкубируют в течение 60 минут при 37° С
3. После окончания инкубации проводят постановку реакции Е-РОК, 
как описано выше.
4. Оценка реакции: проценттеофиллинчувствительныхклетоксоставляет
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разницу между процентом розеткообразующих лимфоцитов, полученных 
после инкубации со средой 199 (контроль), и процентом розеткообразующих 
лимфоцитов после контакта клеток стеофиллином (теофиллинрезистентные 
лимфоциты).
РЕАКЦИЯ ТОРМОЖЕНИЯ МИГРАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ
Сущность этого метода заключается в том, что под влиянием 
митогена (ФГА) лимфоциты крови человека активируются и продуцируют 
иммуноцитокины, которые вызывают ингибицию миграции лейкоцитов.
Г) г*
Ход реакции:
1. Путем центрифугирования крови в двойном градиенте плотности 
фиколла-верографина из нее получают мононуклеарные клетки и гранулоциты.
2. Мононуклеарные клетки суспензируют в ПС до концентрации 
4х106 клеток/мл, а гранулоциты -- 1 х 107 клеток/мл, и последние в виде 
осадка в центрифужной пробирке хранят при 4°Сдо использования.
3. В 2 лунки круглодонной планшеты для иммунологических 
исследований вносят по 200 мкл суспензии мононуклеарных клеток. Затем 
в одну из лунок («опыт») вносят по 20 мкл раствора ФГА в концентрации 10 
м кг/м л , а в другую («контроль») — 20 мкл ПС и планшет инкубируют в 
течение 1 часа в термостате при 37° С.
4. Затем клетки 3 раза отмывают раствором Хэнкса, центрифугируя 
планшет при 200 g в течение 5 минут каждый раз для удаления митогена 
(ФГА).
5. После последнего центрифугирования надосадочную жидкость 
тщательно удаляют и к осадку мононуклеарных клеток добавляют 200 мкл 
суспензии гранулоцитов и клетки осторожно ресуспензируют.
6. Полученной клеточной смесью заполняют капилляры, у которых один 
конец запаян. Для каиедой пробы («опыт» и «контроль») заполняют по 3 
капилляра.
7. Капилляры с клетками помещают в лунки круглодонной планшеты 
для иммунологических реакций, в которых находилось по 100 мкл ПС, таким 
образом, чтобы свободный (незапаянный) конец капилляра находился на 
дне лунки, и планшет помещают в термостат при 37° С на 24 часа.
8. Реакцию торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ) оценивают по 
количеству клеток, вышедших из капилляров в лунку с ПС, путем подсчета 
клеток в 13 больших квадратах камеры Горяева. Результаты выражают в 
индексах торможения миграции (ИТМ), определяемых по формуле:
среднее число клеток, вышедших из капилляров, содержащих 
гранулоциты и ФГА — обработанные мононуклеарные клетки
ИМ = -----------------------------------------------------------------------------------------------------
среднее число клеток, вышедших из капилляров, содержащих 
гранулоциты и интактные мононуклеарные клетки
У здоровых людей ИТМ колеблется от 0,80 до 0,50. Это свидетельствует 
отом, что под влиянием митогена (ФГА) наступает активация Т-лимфоцитов, 
которые продуцируют иммуноцитокин, вызывающий торможение миграции 
гранулоцитов.
Предлагаемую РТМЛ можно выполнять в аутологичной и гомологичной 
системах. В первом случае используются аутологичные мононуклеарные
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клетки и гранулоциты, что позволяет оценить влияние иммуноцитокинов 
лимфоцитов на аутологичные гранулоциты, что важно в решении многих 
вопросов клинической иммунологии. Во втором варианте в качестве тест- 
клеток применяются гранулоциты другого человека, что позволяет более 
точно характеризовать способность лимфоцитов обследуемого продуцировать 
иммуноцитокины при активации этих клеток митогеном.
ОЦЕНКА ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ЛИМФОЦИТОВ
Лимфоциты периф ерической крови человека способны 
пролиферировать и делиться в ответ на действие поликлональных 
стимуляторов-митогенов, и этот процесс отражает ф ункциональ­
ную активность иммунокомпетентных клеток. При этом характерно, 
что для Т- и В-лимфоцитов существуют свои наиболее адекватные 
стимуляторы: фитогемагглютинин (ФГА) и конканавалин-А (Кон-А) для Т- 
клеток и липополисахарид (ЛПС), а отчасти и митоген лаконоса, для 
В-клеток.
Ход реакции:
1. Гепаринизированную (20 ЕД/мл) венозную кровь в объеме 5 мл 
разводят 1:2 изотоническим фосфатным буфером (ИФБ), наслаивают на 1 
мл раствора фиколла-верографина с плотностью 1,077 г/с м , находящегося 
в центрифужной пробирке, и центрифугируют при 400 g в течение 
25 минут.
2. Мононуклеарные клетки, находящиеся в интерфазном кольце, 
собирают пастеровской пипеткой, отмывают 2 раза ИФБ и доводят до 
концентрации 5х106 клеток на 1 мл питательной среды (ПС), состоящей из 
среды RPMI 1640 или среды 199, с 20% сыворотки AB (IV) группы, 
инактивированной при 56° С в течение 30 минут, а также 10 мМ HEPES, 2 
мМ L-глутамина (300 мкг/мл), и антибиотиков (пенициллин и стрептомицин 
по 100 мкг/мл).
3. Автоматической микропипеткой суспензию мононуклеарных 
клеток разливают по 200 мкл в лунки плоскодонной планшеты для 
иммунологических исследований. В лунки контрольных проб, обычно в 
количестве 3, добавляют по 20 мкл ПС, а в опытные (также триплеты) — 
по 20 мкл раствора соответствующего митогена в оптимальных 
митогенных концентрациях ( обычно это 20 — 40 м кг/м л  ).
4. Полученные клеточные культуры культивируют в течение 72 часов 
в термостате при 37° С во влажной атмосфере и 5% СО.
5. Оценку реакции можно проводить морфологическим способом или 
с применением радиоактивного раствора Н3 -тимидина. В первом случае из 
клеточных культур делают мазки, в которых после их фиксации и 
окрашивания определяют процент Властных клеток на определенное 
число (500) лимфоцитов. При оценке реакции с помощью Н3 -тимидина в 
клеточную культуру через 68 часов культивирования вносят 20 мкл этого 
раствора с удельной активностью 10 m k G / м л  и после окончания 
культивирования (через 72 часа) производят осаждение клеток на 
стекловолоконные фильтры с помощью автоматического сборщика клеток. 
Фильтры высушивают, затем каждый участок фильтра, на который были 
осаждены клетки из одной лунки, переносится во флакон с 5 мл
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сцинтилляционной жидкостью, и осуществляется подсчет включения изотопа 
на сцинтилляционном счетчике (количество импульсов в одну минуту).
6. Для определения показателя пролиферативной активности 
лимфоцитов вычисляется средняя величина включения HJ - тимидина или 
средний процент властных клеток в 3 контрольных, не содержащих митоген, 
культурах (спонтанная пролиферация — СП), а также эти же величины в 3 
культурах с митогеном ( индуцированная пролиферация — ИП). Одним из 
способов оценки пролиферативной активности клеток является «индекс 
стимуляции», который равен частному от деления ИП на СП, то есть 
ИС =  И П /С П .
У здоровых людей ИС Т-лимфоцитов периферической крови в ответ на 
ФГА и КонА колеблется от 14 до 25, а В-лимфоцитов в ответ на ЛПС -- от 
5 до 16.
ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ МИТОГЕН- 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ЛИМФОЦИТОВ
Этот тест включает два этапа. Первый этап заключается в индукции 
поликлональными митогенами (КонА или ФГА) иммунорегуляторной 
(супрессорной или хелперной) активности лимфоцитов, длительность которого 
48 или 72 часа, в зависимости от используемого митогена. Второй этап — 
тестирование и регистрация иммунорегуляторной функции, что основано на 
изменении пролиф ерации тест-лимфоцитов при их совместном 
культивировании с иммунорегуляторными клетками. Длительность второго 
этапа 72 часа.
Культивирование лимфоцитов в течение указанных сроков требует 
строгого соблюдения стерильности (работа в стерильном боксе или с 
использованием ламинарных шкафов, стерилизация инструментов, 
реактивов и т. д.).
Ход выполнения реакции:
1. Приготавливают суспензию мононуклеарных клеток крови в ПС, 
как описано в тесте оценки пролиферативной активности лимфоцитов (см. 
выше).
2. Суспензию клеток (концентрация 3 —4х106 клеток/мл) в количест­
ве 2 мл вносят во флакон для культивирования (можно использо­
вать пенициллиновые флаконы).
3. Добавляют раствор одного из митогенов в количестве 0,4 мл 
(раствор КонА 60 м кг/м л , а ФГА 40 м кг/м л) в опытные пробы и 0,4 мл ПС 
в контрольные пробы. Обычно используют 2 -- 3 флакона для каждой пробы.
4. Во все флаконы вносят по 1,6 мл ПС (полный объем суспензии 
достигает 4 мл), флаконы плотно закрывают пробками и культуры 
помещают в термостат при 37°С, 100% влажности и 5% СОпри использовании 
КонА на 48 часов, при использовании Ф Г А -н а  72 часа.
5. После культивирования клеточные суспензии во флаконах 
осторожно ресуспензируют и переносят в стерильные центрифужные 
пробирки, в которых клетки трижды отмывают раствором Хэнкса.
6. После последнего отмывания клетки ресуспензируют в 1,8 мл 
среды RPMI 1640, добавляют к ним 200 мкл раствора митомицина С в
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концентрации 400 м кг/м л , пробирки закрывают пробками и инкубируют 30 
— 40 минут при 37° С.
7. Клетки трижды отмывают избытком (до 10 мл) охлажденного до 
4°С раствора Хэнкса, центрифугируя при 150 g каждый раз по 5 -- 7 минут.
8. После последнего центрифугирования надосадочную жидкость 
тщательно удаляют, осадок клеток ресуспендйруют в 1 — 2 мл ПС, 
подсчитывают их число и жизнеспособность и готовят рабочее разведение 
1,5х106 клеток на мл ПС и их используют для внесения в тест-культуры.
9. Для тест-культуры используют свежевыделенные мононуклеарные 
клетки периферической крови здоровых доноров, приготовленные до 
концентрации 1,5х106 клеток на мл ПС.
10. Приготовление тест-культуры: во флаконы вносят 0,3 мл раствора 
Ф ГА  или КонА  в оптимальной митогенной концентрации, 1 мл 
свежевыделенных мононуклеарных клеток здоровых доноров, 1 мл 
суспензии лимфоцитов («опытных» индуцированных ФГА или КонА или 
«контрольных», обработанных ПС), обработанных митомицином С и 0,7 мл 
ПС.
11. Полученные суспензии клеток тщательно ресуспендйруют и 
разливают по 1 мл в три параллельные пробы в новые флаконы, 
культивируют в течение 72 часов при 37° С, 100% влажности и 5% СО и 
затем оценивают пролиферативную активность тест-клеток как в методике 
определения пролиферативной активности лимфоцитов.
Величину иммунорегуляторной активности митоген-индуцированных 
иммунорегуляторных лимфоцитов рассчитывают по формуле:
индекс супрессии =  (1 — Р /К)х100% , где:
Р -- величина пролиферации в тест-культурах с лимфоцитами, 
обработанными митогеном («опыт»);
К -- величина пролиферации в тест-культурах с «контрольными» 
лимфоцитами.
В зависимости от активности иммунорегуляторных клеток могут быть 
получены два эффекта: супрессия или активация пролиферации тест-клеток. 
В последнем случае индекс регуляции с отрицательным знаком следует 
рассматривать как индекс активации, отражающий функцию митоген- 
индуцированных лимфоцитов-активаторов иммунологических процессов.
ВЫЯВЛЕНИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
НА В-ЛИМФОЦИТАХ
Поскольку Т- и В-лимфоциты по морфологическим критериям не 
различимы между собой, тесты количественного подсчета В-лимфоцитов 
основаны на обнаружении некоторых поверхностных элементов, отсутствующих 
на Т-лимфоцитах. Основным дискриминирующим поверхностным маркером 
является наличие на В-лимфоцитах иммуноглобулиновых молекул (или 
детерминант), активно синтезируемых самой клеткой. Метод основан на 
получении специфических анти-иммуноглобулиновых сывороток, которые 
метят флуоресцирующими красителями. Последние реагируют с 
поверхностными иммуноглобулиновыми детерминантами В-клеток, и эти 
клетки становятся легко различимы от остальных лимфоцитов при анализе в 
иммунофлуоресцентном микроскопе.
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Ход выполнения реакции:
1. Кровь в объеме 0,5 мл, взятую из пальца с помощью 
гепаринизированного туберкулинового шприца или пастеровской пипетки, 
разводят 1:2 средой 199, наслаивают на 0,5 мл фиколла-верографина с 
плотностью 1,077 г /с м  и центрифугируют при 400 g 25 минут.
2. С помощью пастеровской пипетки отбирают кольцо мононуклеарных 
клеток, переносят в центрифужную пробирку и дважды отмывают средой 
199 (2  — 3 мл'), центрифугируя при 200 g по 5 — 7 минут каждый раз.
3. Готовят суспензию мононуклеарных клеток до концентрации 2x10 
клеток на 1 мл среды 199.
4. В лунку круглодонного планшета для иммунологических реакций 
вносят 100 мкл суспензии этих клеток и 100 мкл кроличьей поливалентной 
сыворотки против иммуноглобулинов человека, меченной флуоресце- 
ининизотиоцианатом, в разведении, указанном в инструкции.
5. Реакционную смесь инкубируют в течение 20 минут при комнатной 
температуре.
6. После этого клетки отмывают средой 199 (200 мкл) 2 раза, 
центрифугируя при 200 g по 5 минут каждый раз.
7. Осадок клеток ресуспендируют в 50 мкл фосфатного буфера (pH 
7,2) и наносят в виде капли на предметное стекло. Клетки осаждаются на 
стекло в термостате во влажной камере при 37° С, препарат подсушивается 
и фиксируется 96° этанолом.
8. Затем препарат регидрируется в двух порциях фосфатного буфера 
и заключается в забуференный глицерин ( 5 /8  частей глицерина +  3 /8  
частей фосфатного буфера ).
9. Приготовленные препараты анализируются под люминесцентным 
микроскопом, где подсчитывается процент светящихся клеток на 200 
лимфоцитов, и результаты выражают в процентах.
Примечание. Важным моментом при иммунофлуоресцентном анализе 
являются следующие особенности: 1) необходимым условием постановки 
реакции является предварительная адсорбция антисыворотки для того, чтобы 
исключить неспецифическое связывание реагента. Антисыворотку сорбируют 
на печеночном порошке кролика и эмбриона человека для устранения 
свободного флуорохрома, а также для освобождения неспецифических 
компонентов; 2) постановка контроля. Для этого мононуклеарные клетки 
инкубируют в течение 20 минут с немеченной сывороткой против 
иммуноглобулинов человека, трижды отмывают средой 199 и повторно 
инкубируют в течение 20 минут с меченной сывороткой против 
иммуноглобулинов человека и далее осуществляется оценка реакции, как 
описано выше; 3) контроль специфичности антисывороток, конъюгированных 
сфлуорохромами, выполняется следующими способами: конъюгат должен 
агглютинировать эритроциты, нагруженные иммуноглобулином гомологичного 
класса; предварительная инкубация антисывороток с очищенными 
гомологичными иммуноглобулинами должна угнетать окраску. Вторым 
существенным моментом является агрегация IgG, из-за чего он может 
неспецифически присоединяться к клетке. Для избежания агрегации 
рекомендуется: хранить конъюгаты в малых количествах в замороженном 
состоянии и размораживать их только один раз; до замораживания или после 
размораживания конъюгаты следует подвергать ультрацентрифугированию. 
Считается, что наилучшими реагентами являются Р(аЬ)-конъюгаты.
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Наиболее распространенным методом определения ЦИК является 
тест преципитации этих макромолекул полиэтиленгликолем с молекулярной 
массой 6000 (ПЭГ 6000). Сущность реакции заключается в том, что при 
взаимодействии 3,5% ПЭГ6000ссывороточными ЦИКобразуется преципитат, 
состоящий из ЦИК и ПЭГ 6000, который регистрируется спектро- 
фотометрически..
Ход выполнения реакции:
1. Сыворотку крови человека разводят в соотношении 1:24 0,1 М 
боратным буфером pH 8,4. Состав буфера: на 1 литр дистиллированной 
воды 6180 мг борной кислоты, 9540 мг натрий тетрабората х 10 Н20 и 4380 
мг хлористого натрия.
2. В одну полиэтиленовую пробирку («опыт») вносят 4 мл разве­
денной сыворотки, добавляют равный объем 7% раствора ПЭГ 6000, 
приготовленного в 0,1 М боратном буфере. В другую пробирку («контроль») 
вместо ПЭГ 6000 добавляют 4 мл 0,1 М боратного буфера. Пробирки 
выдерживают в течение 18 часов при 4° С.
3. Пробирки центрифугируют при 8000 об./мин. в течение 20 минут. 
Надосадочные жидкости тщательно удаляют, осадки осторожно промывают 
3,5% раствором ПЭГ 6000 и растворяют в 5 мл 0,1 М NaOH.
4. Содержимое пробирок переносят в кюветы и определяют содержание 
белка на спектрофотометре по оптической плотности при длине волны 280 нм.
В нормальной сыворотке преципитаты не дают значений оптической 
плотности более 0,12.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ (ИЛ-1 И ИЛ-2) 
ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК КРОВИ ЧЕЛОВЕКА
Метод основан на одновременной поэтапной оценке отдельных 
процессов  (синтез и рецепция) о б разовани я  ИЛ-1 и ИЛ-2 
иммунокомпетентными клетками в реакции бласттрансформации 
лимфоцитов (РБТЛ). Метод состоит из нескольких этапов: 1) разделение 
мононуклеарных клеток периферической крови на клетки-продуценты ИЛ- 
1 (прилипающие) и ИЛ-2 (неприлипающие) с помощью прилипания к 
пластиковой поверхности чашек Петри; 2) получение супернатантов, 
содержащих ИЛ-1 или ИЛ-2 из культур этих клеток; 3) оценку влияния 
супернатантов на РБТЛ мононуклеарных клеток периферической крови, 
лишенных моноцитов (прилипающих клеток). Таким образом, применение 
этого метода позволяет измерить 5 параметров: 1) уровень РБТЛ 
мононуклеарных клеток пациента, 2) уровень РБТЛ неприлипающих клеток 
периферической крови донора, обработанных супернатантами клеточных 
культур пациента, содержащими ИЛ-1 или 3) ИЛ-2, 4) уровень РБТЛ 
неприлипающих клеток пациента, обработанных супернатантами культур 
клеток донора, содержащими ИЛ-1 или 5) ИЛ-2. Первый показатель отражает 
способность иммунокомпетентных клеток пациента к пролиферативному 
ответу на митогеи (обычная РБТЛ), 2-й и 3-й — активность синтеза ИЛ- 
1 и ИЛ-2 клетками пациента, 4-й и 5-й — рецепцию ИЛ-1 и ИЛ-2 клетками 
пациента.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ (ЦИК)
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Ход выполнения реакции:
1. Мононуклеарные клетки крови человека получают как при 
определении пролиферативной активности лимфоцитов.
2. Для разделения прилипающих и неприлипающих клеток суспензию 
мононуклеарных клеток с концентрацией 2х106 на 1 мл ПС разливают по 200 
мкл на одну лунку в пластиковые плоскодонные планшеты для 
иммунологических реакций и культивируют в течение 45 минут в термостате 
при 37° С в атмосфере 5% СО .
3. После окончания культивирования всюжидкость лунок, содержащую 
неприлипающие клетки, отсасывают и переносят в лунки другой планшеты, 
которую центрифугируют при 200 g в течение 10 минут, супернатанты 
тщательно удаляют и осадок неприлипающих клеток ресуспендируют в 200 
мкл ПС. С помощью микроскопии и окраски по Романовскому нами 
установлено, что практически все неприлипающие клетки были лимфоциты 
с концентрацией 1 х 106 клеток в мл.
4. Оставшиеся в первой планшете прилипающие клетки осторожно 
промывают 2 раза средой 199, тщательно удаляют надосадочную жидкость 
и к осадку клеток вносят 200 мкл ПС. С помощью микроскопии и окраски 
на неспецифическую эстеразу установлено, что среди прилипающих клеток 
было до 90% моноцитов с концентрацией 1х 106 клеток в мл.
5. Для получения супернатантов, содержащих ИЛ-1 и ИЛ-2, 
приготовленные суспензии прилипающих и неприлипающих клеток 
культивируют в течение 72 часов в термостате при 37° С в атмосфере 
5% СО. Для активации неприлипающих клеток используют импульсный 
метод обработки ФГА (1 мкг/мл), который заключается в замене ПС на 
свежую через 24 часа.
6. По окончании культивирования полученные супернатанты культур 
центрифугируют при 500 g в течение 15 минут и препараты, содержащие ИЛ- 
1 или ИЛ-2, хранят при -  20° С до тестирования.
На следующем этапе метода ставится РБТЛ с клетками донора с 
целью контроля спонтанной и митогениндуцированной пролиферации 
мононуклеарных клеток и только неприлипающих клеток и для тестирования 
активности супернатантов, содержащих ИЛ-1 или ИЛ-2, полученных от 
пациента, по их влиянию на ФГА-индуцированную пролиферацию 
неприлипающих клеток донора. РБТЛ с клетками пациента ставится с целью 
учета ФГА-индуцированной и спонтанной пролиферации мононуклеарных 
и неприлипающих клеток и для оценки рецепции ИЛ-1 и ИЛ-2, полученных 
от доноров, неприлипающими клетками пациента. Для этого:
7. В лунки чистых планшет помещают по 200 мкл суспензии 
мононуклеарных клеток донора и пациента с концентрацией клеток 0,5x106 
на 1 мл ПС.
8. В лунки «опыт» добавляют 20 мкл ФГА в концентрации 10 м кл / 
мл, в лунки «контроль» — такой же объем ПС.
9. В лунки «опыт» планшет с неприлипающими клетками донора и 
пациента добавляют по 100 мкл супернатантов, содержащих ИЛ-1 или ИЛ- 
2, причем, к донорским клеткам добавляют супернатанты, полученные от 
пациентов, а к клеткам пациентов — донорские супернатанты. В те же лунки 
вносят по 20 мкл ФГА. В лунки «контроль 1» этих же планшет добавляют 100
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мкл ПС и 20 мкл ФГА. В лунки «контроль 2» -- 100 мкл супернатантов и 20 
мкл ПС. В лунки «контроль 3» — 120 мкл ПС.
10. Планшеты помещают в термостат при 37° С в атмосфере 5% СО 
и клеточные культуры культивируют 72 часа с последующей оценкой 
индекса стимуляции (ИС) пролиферации, какописано в методе определения 
пролиферативной активности лимфоцитов.
11. Для оценки секреции и рецепции ИЛ-1 и ИЛ-2 используют индекс 
восстановления реакции бласттрансформации (ИВРБ) по формуле:
ИВРБ_____
ИС(МНК) -  ИС(НПК)
где: НПК -- неприлипающие клетки;
ИЛ -- супернатанты, содержащие ИЛ-1 или ИЛ-2;
МНК -- неразделенные мононуклеарные клетки.
У здоровых людей секреция и рецепция ИЛ-1 и ИЛ-2, по данным 
ИВРБ, колеблется в пределах 1.
2.2.2. КЛЕТОЧНЫЕ ФАКТОРЫ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Естественный иммунитет или неспецифическая иммунологическая 
резистентность, которая в основном обеспечивает противоинфекционную 
защиту организма, развивается с участием гуморальных и клеточных 
факторов. Полиморфноядерные и мононуклеарные фагоциты являются 
основными клетками неспецифической иммунологической резистентности, 
которые благодаря своему строению и функции обладают значительным 
противоинфекционным эффекторным потенциалом. Кроме того, в 
настоящее время установлено, что эти клетки, вступая в различные 
межклеточные взаимодействия, вовлекаются в различные механизмы 
регуляции гомеостаза организма.
Таким образом, знание состояния различных клеточных показателей 
неспецифической иммунологической резистентности является существенным 
моментом в оценке иммунной системы человека.
ОЦЕНКА ПОЛИМОРФНОЯДЕРНЫХ ФАГОЦИТОВ КРОВИ 
(НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ)
ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ КЛЕТОК В ТЕСТЕ 
С НИТРОСИНИМ ТЕТРАЗОЛИЕМ (НСТ-ТЕСТ)
Эта реакция характеризует м етаболическую  активность 
нейтрофильных лейкоцитов (НЛ), связанную с потреблением кислорода 
клетками. В результате активации системы ферментов плазматической 
мембраны НЛ различными агентами наступает стремительное нарастание 
потребления ими кислорода, продуцирование перекисных анионов, 
образование перекиси водорода и других кислородсодержащих метаболитов,
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а также активируется гексозомонофосфатный путь метаболизма (ГМФ- 
шунт). Клетки, вовлеченные в описанный процесс «респираторного 
взрыва», определяются по восстановлению красителя нитросинеготетразолия 
до формазана, что можно оценить морфологическим или биохимическим 
способом. Большинство покоящихся, неактивированных НЛ не вступают в 
процесс «респираторного взрыва», в то время как под влиянием различных 
веществ, взвешенных или растворимых, дыхательная активность этих клеток 
активируется и процесс «респираторного взрыва» увеличивается. Поэтому 
НСТ-тест подразделяют на спонтанный и индуцированный.
СПОНТАННЫЙ НСТ-ТЕСТ
1. Забор крови и выделение из нее лейкоцитов осуществляют, как 
при постановке реакции Е-РОК для определения Т-лимфоцитов.
2. Полученную лейкоцитарную суспензию, после отмывания 
раствором Хэнкса, доводят до концентрации 5 -- 6х106 кл на 1 мл среды 199.
3. В три лунки круглодонной планшеты для иммунологических 
реакций вносят в равных объемах (по 50 мкл) суспензии лейкоцитов, 
изотонического фосфатного буфера, аутологичной плазмы и раствора 
нитросинего тетразолия, приготовленного в день постановки реакции на 
изотоническом фосфатном буфере, который можно хранить при 4° С в 
течение 1 — 3 дней.
4. Полученную смесь инкубируют в течение 15 минут в термостате 
при 37° С.
5. Затем планшет центрифугируют при 100 g в течение 5 мин. 
Надосадочную жидкость удаляют, осадок клеток ресуспензируют в 50 мкл 
физиологического раствора и делают мазки на предварительно обезжиренных 
предметных стеклах.
6. После высыхания мазки фиксируют раствором спирт-нейтральный 
формалин в соотношении 9:1 в течение 30 секунд и окрашивают 10 мин. 
0,1% раствором нейтрального красного. Формалин предварительно в 
течение суток инкубируют, с мелом для удаления токсических примесей и 
pH доводят до 7,0 -- 7,2 с помощью 0,1 н. NaOH.
7. Количество НСТ - положительных клеток (выражаемое в %), 
которые содержат глыбки формазана, определяют при иммерсионной 
микроскопии при подсчете не менее 200 НЛ.
В норме спонтанный НСТ-тест равен 9 -- 10%.
ИНДУЦИРОВАННЫЙ НСТ-ТЕСТ
Выполняется, как и спонтанный НСТ-тест, только вместо изотонического 
фосфатного буфера используют различные стимуляторы. В качестве 
последних используют: пирогенал в конечной концентрации 7,5 м кг/м л, 
убитый нагреванием золотистый стафилококк, преопсонизированный пулом 
сывороток крови человека, в концентрации 1 млрд, микробных тел в 1 мл, 
форбол-миристат-ацетат в концентрации 10 М, КонА (10 м кг/м л) и др. 
вещества.
В норме индуцированный НСТ-тест колеблется от 35 до 55%, в 
зависимости от используемого стимулятора.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ В НЛ
Миелопероксидаза является одним из ключевых ферментов 
фагоцитов, от которого в значительной степени зависит их бактерицидность, 
что определяет необходимость определения этого фермента в НЛ.
Сущность предлагаемой методики определения миелопероксидазы 
заключается в добавлении к лизату лейкоцитов крови человека 
специф ического субстрата для этого фермента, состоящ его из 
ортофенилендиамина и перекиси водорода, и последующей регистрации 
цветной реакции по изменению оптической плотности при 492 нм на 
фотометре. Следует отметить, что уровень миелопероксидазы в лимфоцитах 
крайне низок, поэтому мы считаем, что этот фермент можно определять 
в лейкоцитах без выделения из них НЛ.
Ход выполнения реакции:
1. Лейкоцитарную взвесь получают из 0,5 мл крови, взятой из пальца, 
с помощью гемолитической жидкости.
2. Клеточную взвесь центрифугируют при 200 g 10 минут, к осадку 
клеток добавляют 0,5 мл среды 199 и в камере Горяева с помощью краски 
С. И. Задорожного и И. Д. Дозморова определяют число НЛ в 1 мл.
3. Клеточную суспензию центрифугируют при 200 g 10 минут и 
добавляют к осадку клеток такое количество дистиллированной воды,чтобы 
концентрация НЛ была 500 тыс./мл.
4. Осадок взбалтывают и выдерживают не менее 20 мин^т при 
комнатной температуре. Этого времени достаточно для полного лизиса 
клеток.
5. Готовят 4 разведения полученного лизата на дийтиллированной 
воде (1:1, 1:2, 1:4 и 1:8) и по 25 мкл каждого разведения вносят в лунки 
плоскодонного планшета для иммунологических реакций по 2 образца на 
каждое разведение. Первые вертикальный и горизонтальный ряды планшета 
оставляют для бланка.
6. К клеточному лизату — источнику миелопероксидазы — добавляют 
100 мкл свежеприготовленной субстратной смеси, состоящей из 
ортофенилендиамина (0,4мг/мл) и 0,002 %  перекиси водорода на фосфатно- 
цитратном буфере pH 5,0.
7. Через 5 минут реакцию останавливают 100 мкл 1 н. серной кислоты 
и измеряют оптическую плотность на фотометре при длине волны 492 нм, 
предварительно выставив бланк на приборе по воздуху.
8. Для перевода единиц оптической плотности в условные единицы 
активности миелопероксидазы строят калибровочную кривую. Для этого 
из коммерческого препарата пероксидазы хрена («Reanal», удельная 
активность 350 — 500 Е Д /м г ) готовят различные дозы на дистиллированной 
воде, начиная с 2 м кг/м л  и кончая 0,015 м кг/м л. Далее проводят реакцию 
как описано в п. 6 и 7.
9. Строят стандартную калибровочную кривую, откладывая по оси 
ординат оптическую плотность, по оси абсцисс — дозы пероксидазы. По этой 
стандартной кривой находят, какому количеству пероксидазы хрена 
соответствуют оптические плотности опытных образцов. Для удобства
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оценки результатов найденную величину умножают на 100 и получают 
активность миелопероксидазы в условных единицах.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЛОКОМОТОРНЫХ СВОЙСТВ НЛ
Это одно из основных биологических свойств НЛ крови человека, и 
его можно с полным основанием рассматривать как один из первых и 
необходимых этапов реализации других биологических свойств и функций 
этих клеток. Различают спонтанную миграцию НЛ и направленное 
передвижение (хемотаксис) этих клеток, индуцированное различными 
веществами (хемоаттрактанты).
ОЦЕНКА СПОНТАННОЙ МИГРАЦИИ НЛ
1. В центрифужную пробирку вносят 1 мл раствора фиколла- 
верографина с плотностью 1,091 г /с м  и сверху осторожно наслаивают 1 мл 
такого же раствора с плотностью 1,075 г/см .
2. Венозную гепаринизированную (15 ЕД/мл) кровь в объеме 3 — 4 
мл разводят 1:1 изотоническим фосфатным буфером (ИФБ), осторожно 
наслаивают на раствор двойного градиента плотности фиколла-верографина 
и пробирку центрифугируют в режиме 400 g 40 минут.
3. НЛ, находящиеся в интерфазе между двумя растворами фиколла- 
верографина в виде кольца, собирают пастеровской пипеткой и переносят 
в силиконированную центрифужную пробирку и отмывают 2 раза ИФБ 
центрифугированием при 200 g по 10 минут каждый раз.
4. Полученные НЛ суспензируют в культуральной среде (КС), состоящей 
из среды 199 с 2 мМ L-глютамина, 10 мМ HEPES, 10% инактивированной 
AB ( IV ) сыворотки крови человека и 50 м кг/м л  гентамицина до 
концентрации 1x10' клеток/мл.
5. Затем суспензией клеток заполняют капилляры (по 5 штук), 
запаянные с одного конца, длиной 1,5 см и диаметром 1,4 мм.
6. Капилляры с клетками помещают вертикально открытыми конца­
ми в дно лунок круглодонной планшеты, в которых находилось по 0,1 мл КС.
7. Планшет инкубируют при 37° С, 100% влажности и 5% СО в 
течение 18 — 24 часов.
8. Реакция спонтанной миграции НЛ оценивается по количеству НЛ, 
вышедших из капилляров в лунки с КС, путем подсчета в камере Го­
ряева. Результаты выражают в среднем количестве НЛ на один 
большой квгщуе. камеры I оряева. Для этого определяют количество 
НЛ в 10 больших квадратах и полученное число делят на 10.
В норме спонтанная миграция НЛ колеблется от 5 до 8 клеток в 1 
большом квадрате камеры Горяева.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ХЕМОТАКСИСА НЛ ПОД АГАРОЗУ
1. Агарозу растворяют до 2% концентрации в стерильной 
дистиллированной воде в кипящей водяной бане в течение 10 — 15 мин. 
Раствор агарозы считается приготовленным, когда он приобретает 
стекловидную прозрачность в проходящем свете.
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2. После охлаждения в водяной бане до 48° С раствор агарозы 
смешивают с равным объемом предварительно подготовленной двукратной 
культуральной среды, состоящей из 2 мл десятикратной среды 199, 2 мл 
инактивированной AB (IV) сыворотки крови человека, 0,2 мл 7,5% раствора 
бикарбоната натрия и 5,8 мл стерильной деионизированной воды.
3. Затем по 5 мл приготовленного агарозного геля наслаивают на 
предварительно подготовленное предметное стекло и оставляют до застывания 
агара. Для подготовки предметных стекол их обрабатывают моющим 
раствором, состоящим из равных объемов 3 М HCL и 95% спирта. В 
последующем стекла отмывают дистиллированной водой и погружают в 
0,5% желатин, отмывают водой и высушивают на воздухе. Готовые стекла 
можно хранить в течение недели при 4° С во влажной атмосфере.
4. В застывшей агарозе с помощью штампа-пробойника приготавливают 
3 лунки диаметром 2,5 -- 3 мм и таким же расстоянием друг от друга.
5. Затем в лунку N 1 вносят 10 мкл хемотаксического фактора; в лунку 
N 2 — исследуемые НЛ в концентрации 1х109 клеток/мл и в лунку 
N 3 -- культуральную среду, на которой был приготовлен гель агарозы.
6. Образцы инкубируют при 37° С в течение 3 часов. В последующем 
образцы помещают в 2,5% глутаровый альдегид на 45 -- 60 мин.
7. После фиксации и удаления агарозы препараты отмывают водой, 
высушивают на воздухе и окрашивают. Затем замеряют зоны миграции НЛ 
из лунки N 2 в сторону лунок NN 1 и 2 и рассчитывают хемотаксический 
индекс как отношение между этими величинами.
В качестве хемотаксического фактора лучше использовать 
стандартные хемоаттрактанты (форбол-миристат-ацетат, С5а компонент 
комплемента), но можно также применять сыворотку с активированным 
комплементом. Активация комплемента может быть индуцирована 
взаимодействием сыворотки с иммунными комплексами, агрегированным 
IgG, зимозаном.
РЕЦЕПТОРНЕСУЩИЕ НЛ
Выявление поверхностных рецепторов на НЛ имеет важное значение 
для характеристики функциональных свойств этих клеток. Так, наличие 
рецепторов для Fc-фрагмента IgG (Fcg-R) и СЗ компоненту комплемента 
C3-R) отражает степень дифференцировки НЛ и их функциональной 
активности. Через воздействия на эти рецепторы могут стимулироваться 
различные функции НЛ: фагоцитоз, хемотаксис, секреторная активность. 
Субпопуляция НЛ с рецепторами к эритроцитам барана (ЭБ) участвует в 
развитии воспалительных реакций при различных заболеваниях. Изложенное 
указывает на важность определения рецепторнесущих НЛ в оценке этих 
клеток.
РЕЦЕПТОР ДЛЯ Fc-ФРАГМЕНТА ИММУНОГЛОБУЛИНА G (Fcg-R)
Эти рецепторы НЛ определяются методом розеткообразования с 
эритроцитарным диагностикумом (ЭД), состоящим из бычьих эритроцитов 
(БЭ), обработанных специфическими IgG антителами.
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Ход выполнения реакции:
1. Для приготовления Э Д к2м л 5%  суспензии отмытых БЭ добавляют 
равный объем гипериммунной сыворотки кролика против стромы БЭ в 
субагглютинирующем разведении, взвесь инкубируют при 37°С в течение 90 
минут, отмывают 2 раза ИФБ и ресуспендируют до 0,5% концентрации в 
среде 199.
2. НЛ получают, как описано раньше (см. «Оценка спонтанной 
миграции НЛ»).
3. В лунки круглодонной планшеты вносят по 100 мкл 0,5% суспензии 
ЭД и НЛ в концентрации 2 -  ЗхЮ6 клеток/мл, приготовленных на среде 199.
4. Планшет центрифугируют при 200 g в течение 5 мин. и оставляют 
на 15 мин. при комнатной температуре.
5. Затем надосадочную жидкость удаляют, осадок клеток осторожно 
ресуспензируют в 100 мкл 0,06% раствора глутарового альдегида и делают 
мазки на обезжиренных предметных стеклах. Мазки высушивают, фиксируют 
этанолом и окрашивают азур-эозином.
6. Под микроскопом при иммерсионном увеличении подсчитывают 
количество (% ) ЕА-РОК на 200 НЛ, считая за розетку НЛ, прикрепивший 3 
и более эритроцитарных диагностикумов.
В норме 40 — 60% НЛ являются ЕА-РОК-позитивными клетками.
РЕЦЕПТОР К КОМПОНЕНТУ СЗ КОМПЛЕМЕНТА (C3-R)
Эти рецепторы НЛ определяются методом розеткообразовйния с ЭД, 
состоящим из БЭ, покрытыми Ig М антителами против БЭ и комплементом 
(ЕАС-РОК).
Ход выполнения реакции:
1. ЭД и НЛ приготавливают, как описано раньше (см. «Определение 
В-лимфоцитовс помощью ЕАС-РОК» и «Оценкаспон энной миграции НЛ»).
2. В лунки круглодонной планшеты вносят по 100 мкл ЭД и НЛ и 
клеточную смесь инкубируют при 37° С в течение 15 мин.
3. После центрифугирования при 200 g в течение 5 минут методика 
такая же, как при определении Fcg-R.
В норме 25 -- 35% НЛ являются ЕАС-РОК-позитивными клетками.
РЕЦЕПТОР К ЭРИТРОЦИТУ БАРАНА
Эту реакцию ставят так же, как и реакцию для определения Fcg-R, 
только вместо ЭД используют эритроциты барана.
О Ц Е Н К А  М О Н О Н У К Л Е А Р Н Ы Х  Ф А Г О Ц И Т О В  
К Р О В И  ( М О Н О Ц И Т Ы )
ХЕМОТАКСИС
Постановка реакции осуществляется так же, как и с НЛ (см. выше), 
только вместо НЛ используются моноциты, которые выделяют по методу 
Н. R. Recolde, основанному на центрифугировании лейкоцитов в 
гипертоническом градиенте плотности фиколла-верографина.
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РЕЦЕПТОРЫ К Fcg И СЗ КОМПОНЕНТУ КОМПЛЕМЕНТА
Постановка реакций осуществляется так же, как и с НЛ (см. выше), 
только вместо НЛ используются моноциты.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ HLA-DR АНТИГЕНОВ НА МОНОЦИТАХ
В основе метода лежит способность HLA DR детерминантами точной 
поверхности реагировать со специфическими МКАТ, которая в последующем 
регистрируется реакцией непрямой иммунофлюоресценции с применением 
мышиных МКАТ IC0-1 против мономерной детерминанты HLA-DR антигена и 
ФИТЦ меченых кроличьих антител против мышиного IgG.
Ход выполнения реакции:
1. На обезжиренное предметное стекло, предварительно обработанное 
поли-Ьлизином(мол. масса 70000) наносят 50 мкл суспензии мононуклеарных 
клеток, приготовленных на среде 199 до концентрации 2х106 клеток/мл и 
предметное стекло инкубируют в термостате при 37° С и 100% влажности в 
течение 45 мин.
2. Непрекрепившиеся клетки стряхивают со стекла и его осторожно 
прополаскивают в среде 199.
3. Затем на стекло с прилипшими клетками (моноциты) вносят 20 мкл 
MAT ICO-1 в разведении 1:50 и образец инкубируют при 4° С в течение 30 мин.
4. После этого в препарат добавляют 10 мкл ФИТЦ-меченых F(ab) 
фрагментов Ig кролика против IgG мыши и инкубируют при 4° С в течение 
30 мин.
5. Препараты сверху накрывают покровным стеклом и при 
люминесцентной микроскопии подсчитывают процент светящихся клеток 
(HLA-DR-позитивные моноциты) на 200 -- 300 клеток.
В норме среди моноцитов крови человека 18 -- 24% клеток 
экспрессируют HLA-DR антигены.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 (ИЛ-1), ПРОДУЦИРУЕМОГО 
МОНОЦИТАМИ
Метод основан на способности моноцитов, активированных импульсным 
способом липополисахаридом Е. coli (ЛПС), продуцировать ИЛ-1, который 
оказывает комитогенный эффект на пролиферацию лимфоцитов, 
стимулированных субоптимальной дозой митогена (ФГА).
Ход выполнения реакции:
1. Мононуклеарные клетки (МНК) получают, как описано раньше (см. 
"Оценка пролиферативной активности лимфоцитов"), и доводят их до 
концентрации 2х 106 в 1 мл полной питательной среды (ППС), состоящей из 
среды RPMI-1640 с 2 мМ L-глутамина, 10 мМ HEPES, 10% инактивированной 
AB (IV) сыворотки крови человека и 50 м кг/м л  гентамицина.
2. В лунки плоскодонной планшеты для иммунологических реакций 
вносят по 200 мкл суспензии МНК и планшет инкубируют в термостате при 
37“ С. в течение 45 минут.
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3. Неприлипшие клетки (95 — 97% лимфоциты), находящиеся в 
культуральной жидкости, собирают автоматической пипеткой в 
центрифужную пробирку и хранят при 4° С до применения.
4. Оставшиеся в лунках планшета прилипшие клетки (до 90% 
моноциты) после осторожного промывания несколько раз теплой 
средой 199 суспензируют в 200 мкл ППС и активируют ЛПС импульсным 
способом.
5. Для этого в часть лунок с прилипшими клетками вносят по 20 мкл 
(20 м кг/м л) этого активатора, а в другие (контроль) — равный объем ППС 
и планшет инкубируют при 37° С в течение 2,5 -- 3 часов.
6. По окончании из лунок удаляют надосадочную жидкость, осадок 
клеток осторожно промывают 3 раза теплой (37° С) средой 199.
7. После последнего промывания к монослою активированных и 
интактных (контроль) моноцитов добавляют по 200 мкл суспензии 
аутологичных лимфоцитов, хранившихся в холодильнике, которые были 
приготовлены до концентрации 2х 106 в 1 мл ППС. При необходимости в 
качестве тест-клеток можно использовать лимфоциты другого человека, 
например, донора.
8. В последующем во все лунки с клетками вносят по 20 мкл ФГА в 
концентрации 1 м кг/м л . Планшет помещают в термостат при 37° С, 100% 
влажности и 5% СО и культивируют в течение 72 часов.
9. После этого производят оценку реакции бласттрансформации 
лимфоцитов (РБТЛ) морфологическим методом или радиологическим 
способом с помощью Н3-тимидина.
10. Активность интерлейкина-1 выражают в индексе стимуляции 
пролиферации лимфоцитов (ИС) и определяют по формуле:
К
где: О -- процент бластных клеток в пробах, содержащих моноциты, 
активированные ЛПС импульсным методом и ФГА -- стимулированные 
лимфоциты при морфологическом учете РБТЛ или число имп./мии. в этих 
же пробах при радиологическом учете РБТЛ.
К — процент бластных клеток в пробах,содержащих неактивированные 
(контроль) моноциты и Ф ГА  — стимулированные лимфоциты при 
морфологическом учете РБТЛ или число имп./мин. в этих же пробах при 
радиологическом учете РБТЛ.
В норме интерлейкинпродуцирующая активность моноцитов крови 
человека, выраженная в ИС, колеблется от 1,58 до 2,07.
ОЦЕНКА ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ НЛ И МОНОЦИТОВ
Сущность метода заключается в способности моноцитов стимулировать 
миграционную активность нейтрофилов в капиллярном варианте реакции 
миграции лейкоцитов (РМЛ).
Ход выполнения реакции:
1. НЛ и моноциты выделяют из крови, как описано раньше.
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2. Выделенные НЛ и моноциты суспензируют до рабочих концентраций 
(нейтрофилы — 1x10 /м л ; моноциты — 1х 10/мл) в культуральной среде (КС), 
состоящей из среды 199 или RPMI 1640 с 10% AB (IV) сыворотки доноров 
(инактивированной при 56" С в течение 30 минут), 10 мМ HEPES, 2 мМ 
глутамина и 40 мкг/мл гентамицина.
3. В лунку «опыт» круглодонного планшета для иммунологических 
реакций вносят по 100 мкл суспензий НЛ и моноцитов, а в лунку «контроль» 
вместо моноцитов добавляют 100 мкл КС и планшет центрифугируют при 
200 g в течение 5 минут.
4. Надосадочные жидкости из лунок удаляют и осадки клеток 
ресуспензируют в 100 мкл КС. 03
5. Затем каждой клеточной суспензией («опыт» и «контроль») с 
помощью тонкооттянутой пастеровской пипетки заполняют капилляры (по 5 
штук) длиной 1,4 см и диаметром 4 мл, запаянные с одного конца.
6. Капилляры с клетками помещают вертикально в лунки планшета, 
в которых было по 100 мкл КС.
7. Планшет инкубируют в термостате при 37° С в течение 6 часов.
8. Реакцию миграции нейтрофилов оценивают по количеству этих 
клеток, вышедших из капилляров в лунки с КС, путем подсчета в камере 
Горяева. Результаты выражают в индексах миграции (ИМ) по формуле:
число нейтрофилов в 10 больших квадратах камеры Горяева, 
вышедших из капилляров, содержащих смесь нейтрофилов с 
моноцитами
ИМ =  --------- -------------------------------------------------------------------------------------------
число нейтрофилов в 10 больших квадратах камеры Горяева, 
вышедших из капилляров, содержащих одни нейтрофилы
В норме моноциты вызывают стимуляцию миграции нейтрофилов, и ИМ 
колеблется от 1,9 до 2,5.
О Ц Е Н К А  С П Е Ц И Ф И Ч Е С К О Г О  Г У М О Р А Л Ь Н О Г О  
И К Л Е Т  О Ч Н О Г О И М М У Н И Т Е Т А
Истинные эффекторные иммунологические реакции связаны со 
специфическим гуморальным и клеточным иммунитетом. Интегральным 
показателем гуморального иммунитета являются специфические антитела, в 
то время как клеточный иммунитет отражают сенсибилизированные 
лимфоциты.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ СЕНСИБИЛИЗИРОВАННЫХ ЛИМФОЦИТОВ
В большинстве случаев для этих целей используют реакцию 
бласттрансформации лимфоцитов, регистрирующую сенсибилизированные 
лимфоциты в ответ на специфический антиген вступать в цикл клеточной 
пролиферации, и реакцию торможения миграции лейкоцитов, при которой 
наступает торможение миграции лейкоцитов под влиянием лимфокинов, 
продуцируемых сенсибилизированными лимфоцитами в ответ на 
специфический антиген.
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РЕАКЦИЯ БЛАСТТРАНСФОРМАЦИИ ЛИМФОЦИТОВ (РБТЛ) 
(К. С. Азаренок,1985)
При выполнении этой реакции с мононуклеарными клетками, выделен­
ными из крови, ход реакции полностью соответствует «Оценке про­
лиферативной активности лимфоцитов» (см. выше), за исключением того, 
что вместо неспецифического митогена (ФГА или др.) используют 
специфический антиген в концентрации, вызывающей бласттрансформацию 
лимфоцитов, обычно это 100 — 200 мкг белка/мл.
Однако в ряде случаев приходится, а иногда и является 
целесообразным, выполнять РБТЛ со всеми лейкоцитами крови, а не с 
выделенными мононуклеарными клетками. В этом варианте РБТЛ выполняется 
следующим образом:
1. Гепаринизированную (20 ЕД/мл) венозную кровь в объеме 
10 —15 мл в стерильной пробирке помещают в термостат при 37° С на 45 
минут для сепарации эритроцитов от лейкоцитов, суспензированных в 
плазме крови.
2. Плазму, обогащенную лейкоцитами (лейкоконцентрат), с 
концентрацией лейкоцитов в ней от 8 до 15 млн. клеток в мл собирают для 
дальнейшего использования.
3. В 12 пенициллиновых флаконов, содержащих 3 мл культуральной 
среды (КС), состоящей из среды 199 с 2 мМ L-глутамина и антибиотиков 
(по 100 мкг пенициллина и стрептомицина), вносят по 0,5 мл лейкоконцентрата.
4. Затем флаконы делят на четыре равные части (по 3 флакона в 
каждой) и в последующем во флаконы первой части вносят по 0,5 мл КС 
(контроль на спонтанную РБТЛ ); второй — 0,5 мл ФГА, в концентрации 40 
м кг/м л  (контроль на неспецифическую пролиферацию); третьей — 
неспецифический антиген, в концентрации 100 — 200 мкг белка/мл (контроль 
на специфичность РБТЛ); четвертой — специфический антиген в такой же 
концентрации.
5. Газовую среду во флаконах насыщают С 02, флаконы плотно 
закрывают резиновыми пробками и помещают в термостат при 37° С на 
3-е суток для флаконов второй части и на 5 суток для остальных флаконов.
6. После культивирования 3 мл КС удаляют, клетки ресуспендируют 
в оставшейся (0,5 мл) КС и переносят в центрифужные пробирки, 
ресуспензируют в 5 мл гипотонического раствора хлористого калия.
7. После инкубации в течение 5 минут клетки осаждают 
центрифугированием 5 минут при ЮООд. Надосадочную жидкость отсасывают, 
а осажденные клетки ресуспензируют в 0,2 мл оставшейся надосадочной 
жидкости и смешивают с 3 мл фиксатора (ледяная уксусная кислота : 
этиловый спирт — 1:3).
8. После фиксации в течение 30 минут клетки осаждают 
центрифугированием 5 минут при ЮООд. Надосадочную жидкость отсасывают, 
а осажденные клетки ресуспензируют в 0,5 мл фиксатора и наносят на 
покровные стекла по 10 капель пастеровской пипеткой.
9. Высохшие мазки окрашивают 1% раствором орсеина в фиксаторе 
непосредственно перед подсчетом препаратов.
10. В мазках при увеличении в 900 раз подсчитывают лимфоблас­
ты — лимфоидные клетки, достигающие размеров 20 — 22 мкн, с округлым
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ядром, имеющим нежносетчатое строение и правильное равномерное 
распределение хроматиновых нитей и содержащим от 1 до 3 крупных 
ядрышек. Количество обнаруженных лимфобластов выражают в процентах, 
сосчитывая от 500 до 1000 лимфоидных клеток.
ПРЯМОЙ ВАРИАНТ РЕАКЦИИ ТОРМОЖЕНИЯ 
МИГРАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ (РТМЛ)
1. Лейкоконцентрат получают, как в РБТЛ (см. выше).
2. По 0,2 мл лейкоконцентрата вносят в 3 лунки планшета для 
иммунологических реакций.
3. В первую лунку добавляют 0,05 мл культуральной среды, 
состоящей из среды 199 с 10% сыворотки доноров AB (IV) группы крови, 
2 мМ L-глутамина и антибиотиков (по 100 мкг пенициллина и стрептомицина); 
во вторую — 0,05 мл неспецифического антигена в концентрации 50 --100 
мкг белка/мл и в третью — 0,05 мл специфического антигена в той же 
концентрации.
4. Содержимое всех лунок суспендируют и каждой клеточной 
суспензией заполняют по 5 капилляров, как в «Оценке спонтанной миграции 
НЛ» и в дальнейшем реакцию выполняют по этой методике, включая и ее 
оценку.
5. Результаты прямой РТМЛ выражают в индексе торможения 
миграции лейкоцитов (ИТМЛ), определяемый по формуле:
среднее количество клеток, мигрирующих из 5-ти капилляров, 
содержащих лейкоциты со специфическим антигеном
ИТМЛ = --------------------------------------------------------------------------------------------------
среднее количество клеток, мигрирующих из 5-ти капилляров, 
содержащих лейкоциты в КС или с неспецифическим антигеном
Прямая РТМЛ считается положительной, то есть лимфоциты 
сенсибилизированы к специфическому антигену, когда ИТМЛ будет от 0,8 
и менее.
НЕПРЯМОЙ ВАРИАНТ РТМЛ
В прямой РТМЛ торможение миграции лейкоцитов может быть 
вызвано не только в результате продукции лимфокинов (фактора 
торможения миграции — ФТМЛ) сенсибилизированными лимфоцитами в 
ответ на специфический антиген, но и в результате действия других 
специфических и неспецифических иммунологических веществ, которые 
подавляют миграционные свойства лейкоцитов, например, иммунных 
комплексов, биологически активных продуктов лейкоцитов и др. Поэтому 
в ряде случаев целесообразно использовать непрямой вариант РТМЛ, 
который методически сложнее прямой РТМЛ, но зато специфичнее его. При 
непрямом варианте РТМЛ в качестве источника ФТМЛ используются 
надосадочные жидкости культур сенсибилизированных лимфоцитов со 
специфическим антигеном, тест-клетками служат лейкоциты здоровых 
людей или фракция гранулоцитов этих клеток.
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Ход выполнения реакции:
1. Из гепаринизированной (20 ЕД/мл) венозной крови обследуемого 
выделяют мононуклеарные клетки (МНК), как описано в «Определении 
пролиферативной активности лимфоцитов».
2. Полученные МНК суспензируют до концентрации 2 — 3x106 клеток 
на 1 мл культуральной среды (КС) по прописи прямого варианта РТМЛ.
3. По 200 мкл суспензии МНК вносят в три ряда лунок (в каждом по 
3 лунки). Затем в первый ряд добаляют 20 мкл КС; во второй — 20 мкл 
неспецифического антигена и в третий — 20 мкл специфического антигена. 
Антигены в концентрациях, как и в прямой РТМЛ.
4. Планшет с клеточными суспензиями помещают в термостат при 
37° С на 24 часа.
5. После культивирования планшет центрифугируют при 400 g в 
течение 15 минут и собранные надосадочные жидкости (НЖ-1, НЖ-2 и НЖ- 
3) соответственно с первого, второго и третьего ряда лунок хранят при 
+4° С, если будут использоваться в этот же день, или при — 20° С, если 
будут использоваться позже.
6. Тест-клетки (лейкоциты, полученные, как в РБТЛ) суспендируют 
до концентрации 1 -- 1,5x10'клеток в 1 мл КС.
7. В три лунки круглодонного планшета для иммунологических 
реакций вносят по 100 мкл тест-клеток, планшет центрифугируют при 200 
g 5 -- 7 минут и надосадочные жидкости удаляют.
8. К осадку тест-клеток первой лунки добавляют 100 мкл 
тестируемой НЖ-1; второй лунки — НЖ-2; третьей лунки -- НЖ-3.
9. Осадки тест-клеток ресуспендируют и каждой клеточной 
суспензией заполняют по 5 капилляров, как в «Оценке спонтанной миграции 
НЛ» (см. выше), и в дальнейшем реакция выполняется по этой методике, 
включая и ее оценку.
10. Результаты непрямой РТМЛ выражают в индексе торможения 
миграции лейкоцитов (ИТМЛ), определяемого по формуле:
среднее число клеток, мигрирующих из 5 капилляров, 
содержащих тест-клетки в НЖ-3
ИТМЛ = -----------------------------------------------------------------------------------------
среднее число клеток, мигрирующих из 5 капилляров, 
содержащих тест-клетки в НЖ-1 или НЖ-2
Непрямая РТМЛ считается положительной, то есть лимфоциты 
сенсибилизированы к специфическому антигену, когда ИТМЛ будет от 0,8 
и менее.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ
Воснове определения специфических антител лежит способность этих 
молекул взаимодействовать с соответствующим антигеном. Для регистрации 
специфических антител используются различные реакции. Наиболее 
распространенными из них являются реакции преципитации, агглютинации, 
когда в результате взаимодействия антигена с антителом образуются 
преципитаты или наступает агглютинация частиц, несущих специфический 
антиген по отношению к антителу.
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В последнее время находят широкое применение радиоиммуноло- 
гический метод и иммуноферментный анализ для определения специфических 
антител к соответствующему антигену, которые, несмотря на их достаточно 
сложную постановку и дороговизну, являются высокочувствительными и, 
при соответствующих условиях, высокоспецифичными. В связи с тем, что эти 
методы хорошо изложены другими авторами, мы предлагаем пользоваться 
соответствующими руководствами (X. Фримель, 1981; А. Я. Кульберг, 1985; 
Т. В. Перадзе, П. Халонена, 1985).
Заканчивая эту главу книги, следует остановиться на следующем. 
Исходя из данных литературы и собственных научных исследований, мы 
рекомендуем следующий спектр иммунологических тестов диагностики 
нарушений в иммунной системе у хирургических больных с гнойно­
септическими осложнениями.
Прежде всего необходимо проводить регулярный (2 -- 3 раза в 
неделю) мониторинг за количеством лейкоцитов в периферической крови и 
лейкоцитарной формулой. При этом надо обращать внимание как на 
относительные, так и абсолютные показатели, поскольку относительные 
данные не всегда отражают истинную картину, например, снижение 
процентного содержания лимфоцитов до 15% и менее при повышенном 
числе лейкоцитов (от 10 млн. в 1 мкл и более) не является свидетельством 
лимфопении, так как абсолютное количество этих клеток в крови будет 
нормальным.
Сохраняющиеся при 2 — 3 - кратном обследовании лимфопения и 
лейкоцитоз на фоне присутствия молодых форм гранулоцитов 
(палочкоядерные и юные клетки) и ускоренной СОЭ дают основание 
заподозрить нарушения в иммунной системе больных и являются 
показанием для проведения более тщательного иммунологического 
обследования.
Такая точка зрения становится еще более оправданной при 
нарастании тяжести течения заболевания, сопровождающ егося 
резистентностью к проводимой антибактериальной терапии и лабораторными 
данными о дисбалансе в гормональном статусе на уровне гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системы.
Мы предлагаем следующий комплекс иммунологического 
обследования такой категории больных. Прежде всего надо провести 
углубленное клиническое обследование пациентов с целью выявления 
клинических признаков иммунологической недостаточности, которые 
изложены в этой главе.
Из тестов 1-го и 2-го уровня оценки иммунного статуса целесообразно 
определить: количество Т-лимфоцитов и Т «активной» фракции этих клеток; 
фагоцитоз нейтрофилов; иммунорегуляторные Т-лимфоциты (хелперы и 
супрессоры); пролиферативную активность лимфоцитов в ответ на митогены, 
активирующие Т- и В-лимфоциты; систему интерлейкинов (ИЛ-1 и ИЛ-2) 
иммунокомпетентных клеток; лимфокинпродуцирующую активность Т- 
лимфоцитов в РТМЛ. С помощью такого лабораторного комплекса оценки 
иммунного статуса, во-первых, устанавливается вторичный иммунодефицит 
и, во-вторых, определяется его связь с нарушениями в иммунорегуляторном 
звене иммунной системы. Кроме того, в совокупности с клиническими 
данными утяжеления течения заболевания и гормонального дисбаланса
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можно отличить этот вторичный иммунодефицит от метаболической 
иммуносупрессии, наблюдаемой у хирургических больных под влиянием 
операционного стресса.
Из факторов неспецифической иммунологической резистентности 
предлагается определять: количество НЛ, несущих рецепторы к Fc-фрагменту 
IgG и число моноцитов, экспрессирующих HLA-DR антигены; локомоторные 
свойства (миграция и хемотаксис) этих клеток; функциональную активность 
НЛ в НСТ-тестах и по миелопероксидазной активности, а моноцитов -- по 
продукции ИЛ-1; оценивать взаимодействие между НЛ и моноцитами в 
реакции мигращ^и лейкоцитов. Такой комплексный подход к оценке клеточных 
факторов естественного иммунитета позволит определять недостаточность 
или, наоборот, ф изиологически запредельную активацию проти- 
воинфекционных свойств фагоцитарных клеток.
Определенное значение имеет определение специфической 
сенсибилизации лимфоцитов в РБТЛ и РТМЛ. Положительные результаты 
этих реакций свидетельствуют о наличие специфического клеточного 
иммунитета, а отрицательные данные указывают на энергическое состояние 
в этом звене иммунологической реактивности.
Таким образом, комплексное' клиническое и лабораторное 
иммунологическое обследование хирургических больных с гнойно­
септическими заболеваниями и осложнениями позволяет достаточно точно 
и своевременно выявлять различные нарушения в иммунной системе этих 
пациентов. Эти отклонения могут протекать как вторичные иммунодефициты 
Т-, В-звеньев иммунитета, недостаточности или физиологически 
запредельного усиления неспецифической иммунологической резистентности, 
или проявляться нарушениями в специфическом иммунитете. С учетом этих 
данных должна применяться целенаправленная иммунотерапия в комплексном 
лечении хирургических больных с гнойно-септическими заболеваниями и 
осложнениями.
Г Л А В А  3
СОСТОЯНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
И НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
ОРГАНИЗМА У ХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 
С ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И ОСЛОЖНЕНИЯМИ
В патогенезе развития гнойных осложнений важная роль принадлежит 
иммунной системе и неспецифической резистентности организма 
(В. И. Стручков и соавт., 1978; А. Н. Маянский, Д. Н. Маянский, 1983; 
Н. Д. Беклемишев, 1986).
Одной из основных причин неблагоприятных исходов у больных с 
гнойно-воспалительными заболеваниями и осложнениями является низкая 
иммунологическая реактивность. Нарушение иммунитета у больных с гнойно­
воспалительными осложнениями затрагивает как популяции и субпопуляции
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Т- и В-лимфоцитов, так и клетки фагоцитарной системы (Л. 3. Дробков, 
Н. В. Назаров, 1985; M.L.Eustachę et af., 1984). Это приводит к развитию 
вторичных иммунодефицитов, своевременное выявление и коррекция 
которых являются одним из условий успешного лечения (Ю. М. Лопухин 
и соавт., 1991).
В последние годы обнаружено кооперативное взаимодействие 
между полиморфноядерными (нейтрофилами) и мононуклеарными 
(моноцитами) фагоцитами крови человека с участием растворимых 
продуктов клеток и молекул их цитоплазматических мембран (Г. П. 
Адаменко, 1991). Проблема изучения функции иммунокомпетентных 
клеток и медиаторов межклеточных взаимодействий, обеспечивающих 
кооперацию различных субпопуляций клеток, участвующих в развитии 
острого воспаления, является весьма актуальной. Нарушения в системах 
иммунокомпетентных клеток и их межклеточных взаимодействиях могут 
быть связаны с продуктами этих клеток -- лимфокинами и монокинами (И. 
И. Долгушин и соавт., 1990). Наибольший интерес представляют исследования 
связи таких нарушений с системой HLA, которая выполняет в организме 
важные иммунорегуляторные функции. HLA-DR-антигены (антигены класса 
II) главного комплекса гистосовместимости моноцитов крови человека 
определяют силу и генетическую рестрикцию иммунного ответа (Ж. Н. 
Авдеева и соавт., 1987). Между тем в доступной отечественной и зарубежной 
литературе отсутствуют данные о состоянии этих процессов у больных с 
гнойно-воспалительными заболеваниями и осложнениями при экстренных 
операциях на органах брюшной полости.
Исследование функции иммунокомпетентных клеток, механизмов их 
взаимодействия, механизмов иммунорегуляции переносит изучение 
патогенеза гнойно-воспалительных осложнений при экстренных операциях 
на органах брюшной полости на молекулярно-клеточный уровень и 
открывает перспективы для разработки новых, эффективных методов 
прогнозирования, профилактики и лечения этих осложнений.
В связи с этим нами было изучено в динамике состояние иммунной 
системы и неспецифической резистентности организма у больных с 
гнойно-воспалительными заболеваниями и осложнениями при экстренных 
операциях на органах брюшной полости в зависимости от тяжести 
осложнений, их распространенности, течения и исходов. За норму были 
приняты показатели иммунного статуса доноров крови.
В неспецифической антибактериальной резистентности первой линией 
защиты от гнойной инфекции являются нейтрофилы и моноциты. Динамика 
показателей нейтрофилов и их функциональной активности у больных с 
гнойно-воспалительными осложнениями при экстренных операциях на 
органах брюшной полости представлена в таблице 1.
Как видно из таблицы, у больных с острым флегмонозным 
аппендицитом на 1-е сутки послеоперационного периода отмечалось резкое 
увеличение относительного и абсолютного числа нейтрофилов, а также их 
функциональной активности в спонтанном НСТ-тесте по сравнению с 
нормой. В стимулированном липополисахаридом E.coli НСТ-тесте 
функциональная активность нейтрофилов достигла 60,59 ±  3,13, однако 
функциональный резерв был достоверно (Р <  0,05) ниже, чем у здоровых 
людей. При благоприятном течении заболевания к 7 суткам после- 
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Т а б л и ц а  1
Д и н а м и к а  по каза те л е й  н ей тр оф ил о в  и их ф у н кц и о н а л ь н о й  а кт и в н о с т и  с Н С Т-тесте у б о л ьн ы х  с
гн о й н о -в о с п а л и т е л ь н ы м и  о с л о ж н е н и я м и  при  э кс т р е н н ы х  о п е р а ц и я х  на о р га н а х  б р ю ш н о й  полости
Время Нейтрофилы в 1 мкл Показатель НСТ-теста
обследованных
исследования, крови спонтанный уровень стимулирован- функциональ­
ный резервбольных операции % абс. % абс. ный уровень
Доноры 61,ю±1,61 3691 ±  162 11,25+1,01 413±40 37+2,22 25,8+1,91
п=20
Острый флегмо­
нозный аппенди­
цит
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
76,3±2,62* 
71,59± 1,65* 
63,7±1,4
6832±699* ■ 
6018±460* 
4062±464
44,7±3,62*
18,5±0,93**
14,0±1,49
3041+388* 
1110+99 *  
579+91
60,59+3,13
38,4+2,01
37,09+1,46
15,89+1,51
19,89+1,88
23,1+2,39
п=10
Послеоперацион­
ные нагноения
7-10 сутки 
21-30 сутки
7 4,81 ±  1,83* 
62,27±2,07**
7837±474*
3864±243**
43+2,54*
11,9±0,89**
3433+380*
465+49**
57,72+2,36*
36,81+2,42**
14,81 +  1,77* 
25,63+2,29**
п= 12
Распространен­
ный перитонит 
(реактивная ста­
дия)
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
77,5+3,67* 
70,09±2,52* 
69,19± 1,98* 
70,09±1,44*
8 523± 1233 
6608±647 
4489±244 
5086±392
62,4±3,8
47,9±3,07
32,0±2,12
18,8±1,18
5129+496
3210+462
1428+158
892+84
73,5+2,56
61,9+2,51
52,3+1,63
42,8+2,3
11,1+2,13*
14,0+2,12*
19,2+1,78*
23,9+2,37
п=10
Распространен­
ный перитонит 
(токсическая 
стадия)
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
81,0+2,54 
82,3±1,92 
73,5±1,79 
70,07±1,71
8600±629 
5817±576 
5570±455 
5115±359
44,41+2,41*
37,54+1,62*
29,23+1,05*
16,15+1,28*
3870+368
2173+281
1639+178
828+91
53,66+2,32*
48,45+1,89*
44,46+2,24*
35,53+2,5
9,25+1,14
10,9+1,39*
15,15+1,58*
19,38+2,63
п=15
Распространен­
ный перитонит 
(терминальная 
стадия) 
п=15
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
68,69±5,29 
77,37±2,11 
80,0±2,4
6582±1005 
6210±789 
8395±2159
30,83+1,99*
22,77+2,7*
14,39+3,31*
2125+347
1306+232
1368+470
40,15+1,72*
29,88+2,36*
20,8+2,39*
9535+0,97
7,11+0,96*
6,4+1,63*
елео Примечание: *  -- различия достоверны по сравнению с показателями доноров;* *  — различия достоверны по сравнению с предыдущим значением.
операционного периода происходило постепенное снижение относительного 
и абсолютного числа нейтрофилов и их функциональной активности в 
спонтанном и стимулированном НСТ-тестах, практически не отличающиеся 
от нормы, с одновременным ростом функционального резерва нейтрофилов. 
У больных наблюдалось улучшение общего состояния, нормализовалась 
температура тела, отсутствовали воспалительные явления со стороны 
послеоперационной раны.
В группе больных с развившимися в послеоперационном периоде 
нагноениями ран на 7 — 10 сутки отмечалось вновь увеличение абсолютного 
и относительного числа нейтрофилов, а метаболическая активность 
нейтрофилов в спонтанном и стимулированном НСТ-тестах возрастала до 
43±2,54%  и 57,72±2,36%  соответственно, что было достоверно 
(Р <  0,05) выше, чем в норме.
Степень изменения изучаемых показателей у больных с 
распространенным перитонитом зависела от стадии заболевания. Наиболее 
значительное увеличение функциональной активности нейтрофилов, 
выразившееся в росте числа фагоцитировавших нитросиний тетразолий 
клеток, отмечено на 1-е и 3-и сутки послеоперационного периода у больных 
в реактивной стадии перитонита. В токсической стадии перитонита на 1-е 
и 3-и сутки послеоперационного периода функциональная активность 
нейтрофилов в спонтанном и стимулированном НСТ-тестах, функциональный 
резерв были значительно ниже по сравнению с реактивной стадией (Р <  
0,05) и достоверно выше, чем у больных в терминальной стадии заболевания.
В динамике послеоперационного периода у больных в реактивной 
и токсической стадиях перитонита отмечалось достоверное (Р <  0,05) 
уменьшение функциональной активности нейтрофилов в спонтанном и 
стимулированном НСТ-тестах, рост функционального резерва нейтрофилов, 
что сопровождалось улучшением общ его состояния больных и 
выздоровлением. Напротив, в терминальной стадии перитонита уменьшение 
функциональной активности нейтрофилов сопровождалось не увеличением, 
а уменьшением их функционального резерва.
Особое место в системе иммунитета и неспецифической резистентности 
занимают моноциты, которые, как и нейтрофилы, являются первой линией 
в антибактериальной защите организма. Подобно нейтрофилам моноциты 
обладают способностью захватывать, убивать и переваривать 
микроорганизмы. Однако моноциты не только обеспечивают резистентность 
организма по отношению к возбудителям гнойно-воспалительных 
заболеваний и осложнений, но и участвуют в иммунном ответе, представляя 
антигены лимфоцитам, продуцируя регулирующие иммунный ответ медиаторы 
(монокины), в частности, интерлейкин -1 (ИЛ-1), и осуществляя кооперацию 
участвующих в иммунном ответе клеток (Н. Д. Беклемишев, 1986; Б.И. 
Кузник и соавт., 1989).
Функциональную активность моноцитов определяли по секреции ими 
ИЛ-1, который является пусковым сигналом в развитии клеточно­
опосредованного иммунитета.
Динамика функциональной активности моноцитов представлена в 
таблице 2.
Наиболее высокая ИЛ-1-продуцирующая активность моноцитов была 
отмечена на первые сутки послеоперационного периодаубольныхсострым 
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флегмонозным аппендицитом. На 3-и сутки наблюдалось некоторое 
снижение функциональной активности моноцитов, которая к 7-м суткам 
послеоперационного периода восстанавливалась и не отличалась от нормы. 
У больных с возникшими в послеоперационном периоде нагноениями ран 
уровень ИЛ-1 был достоверно (Р <  0,05) ниже, чем в норме. В результате 
проводимого лечения к моменту полного очищения ран от гнойного 
отделяемого и появлению грануляций происходило восстановление 
функциональной активности моноцитов.
Независимо от клинического течения заболевания у больных с 
распространенным гнойным перитонитом на 1-е сутки после операции ИЛ- 
1-продуцирующая активность моноцитов была достоверно (Р <  0,001) ниже, 
чем у здоровых людей и больных с острым флегмонозным аппендицитом. 
В реактивной и токсической стадиях перитонита (благоприятный исход) в 
динамике послеоперационного периода происходил достоверный рост 
исследуем ого  показателя. Н апротив, в терминальной стадии 
перитонита (летальный исход) функциональная активность моноцитов была 
крайне низкой и тенденции к ее увеличению не наблюдалось.
Т а б л и ц а  2
Динамика функциональной активности моноцитов у больных при 
экстренных операциях на органах брюшной полости
Г руппы обследованных 
больных
Время исследо­
вания, сутки 
после операции
Интерлейкин - 1 - про­
дуцирующая активность 
моноцитов
Доноры 1,77 ±  0,017
п=20
Острый флегмонозный 1 сутки 1,82 ±  0,03
аппендицит 3 сутки 1,67 ±  0,06**
п=10 7 сутки 1,75 ±  0,02
Послеоперационные 7-10 сутки 1,56 ±  0,1
нагноения ран 21-30 сутки 1,84 ±  0,14
п=12
Распространенный перитонит 1 сутки 1,24 ±  0,06*
(реактивная стадия) 3 сутки 1,31 ±  0,06*
п=10 7 сутки 1,43 ±  0,05*
14 сутки 1,7 ±  0,07**
Распространенный перитонит 1 сутки 1,09 ±  0,027*
(токсическая стадия) 3 сутки 1,24 ±  0,023*,**
п=15 7 сутки 1,49 ±  0,05*,**
14 сутки 1,79 ±  0,06**
Распространенный перитонит 1 сутки 1,13 ±  0,039*
(терминальная стадия) 3 сутки 1,1 ±  0,031*
п=15 7 сутки 1,13 ±  0,073*
Примечание: *  -- статистически достоверно по сравнению с показателями 
доноров;
* *  — статистически достоверно по сравнению с предыду­
щим значением.
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Н ейтроф илы и моноциты , составляю щ ие основное ядро 
фагоцитирующих клеток, отличаются между собой по особенностям 
реагирования, функциональным свойствам, объектам фагоцитоза. Вместе с 
тем имеются единичные публикации, указывающие на наличие кооперативного 
взаимодействия между этими клетками у здоровых людей (Г.П . Адаменко, 
1991). В связи с этим особый интерес представляет изучение состояния 
кооперативного взаимодействия нейтрофилов и моноцитов у больных с 
гнойно-воспалительными осложнениями при экстренных операциях на 
органах брюшной полости, определение в нем роли структурно­
функциональной организации клеток и установление их связи с течением и 
исходом гнойно-воспалительного процесса.
Взаимодействие моноцитов и нейтрофилов у больных при экстренных 
операциях на органах брюшной полости представлено в таблице 3.
Как видно из таблицы, у больных с острым флегмонозным 
аппендицитом на 1-е сутки послеоперационного периода наблюдалась 
стимуляция миграции нейтрофилов при их взаимодействии с моноцитами. 
Индекс миграции нейтрофилов составил 2,94 +.0,07 и был достоверно 
(Р <  0,001) выше, чем в норме. В динамике послеоперационного периода 
отмечалось снижение индекса миграции нейтрофилов, однако на 3-и и 7-е 
сутки изучаемый показатель не отличался от нормы. Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой функциональной активности нейтрофилов и 
моноцитов у больных с острым флегмонозным аппендицитом, высокой 
организации их кооперативного взаимодействия, направленного на 
ограничение и ликвидацию гнойно-воспалительного процесса.
У больныхс развившимися в послеоперационном периоде нагноениями 
ран индекс миграции нейтрофилов был достоверно (Р <  0,01) ниже по 
сравнению с показателями доноров. В результате проводимого местного 
медикаментозного лечения к моменту очищения ран от гнойного содержимого 
и появления грануляций происходило восстановление кооперативного 
взаимодействия нейтрофилов и моноцитов.
У больных с распространенным гнойным перитонитом по - разному 
модулировалась стимуляция миграции нейтрофилов под влиянием моноцитов, 
что зависело от тяжести течения заболевания и его исходов. В реактивной и 
токсической стадиях заболевания с благоприятным (выздоровление) исходом 
на 1-е сутки послеоперационного периода стимулирующее действие моноцитов 
на миграцию нейтрофилов было достоверно (Р <0,001) снижено, постепенно 
восстанавливаясь к 14 суткам. В терминальной стадии перитонита моноциты 
не вызывали стимуляции миграции нейтрофилов.
Т а б л и ц а  3
Взаимодействие моноцитов и нейтрофилов крови у больных при 
экстренных операциях на органах брюшной полости
Г руппы обследованных 
больных
Время исследо­
вания, сутки 
после операции
Индекс миграции 
нейтрофилов. 
Нейтрофилы + моноциты
Доноры
п=20
Острый флегмонозный 
аппендицит 
п=10 
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2,61 ±  0,043
1 сутки 2,94 ±  0,07*
3 сутки 2,65 ±  0,04**
7 сутки 2,56 ±  0,03
Г руппы обследованных 
больных
Время исследо­
вания, сутки 
после операции
Индекс миграции 
нейтрофилов. 
Нейтрофилы + моноциты
Послеоперационные 7--10 сутки 2,25 ±  0,098*
нагноения ран 
п=12
21--30 сутки 2,82 ±  0,12**
Распространенный перитонит 1 сутки 1,52 ±  0,08*
(реактивная стадия) 3 сутки 1,64 ±  0,07*
п=10 7 сутки 2,07 ±  0,07*,**
14 сутки 2,51 ±  0,1**
Распространенный перитонит 1 сутки 1,15 ±  0,027*
(токсическая стадия) 3 сутки 1,36 ±  0,068*’* *
п= 15 7 сутки 1,92 ±  0,079*,**
14 сутки 2,38 ±  0,05*,**
Распространенный перитонит 1 сутки 1,24 ±  0,07*
(терминальная стадия) 3 сутки 1,21 ±  0,07*
п=15 7 сутки 1,28 ±  0,11*
Примечание: *  — статистически достоверно по сравнению с показателями 
доноров;
* * — статистически достоверно по сравнению с предыдущими 
сутками.
Полученные результаты свидетельствуют о нарушении кооперативного 
взаимодействия между моноцитами и нейтрофилами при гнойном перитоните, 
которое проявляется значительным снижением, а в части случаев и отменой 
способности моноцитов стимулировать миграцию нейтрофилов.
В связи с этим нами было изучено у больных с гнойно-воспалительными 
заболеваниями и осложнениями при экстренных операциях на органах 
брюшной полости состояние метаболических систем нейтрофилов и 
моноцитов с помощью воздействия на эти системы их ингибиторов: 
индометацина (ингибитор синтеза эндогенных простагландинов\, 
пропранолола (ингибитор синтеза циклической аденозинмонофосфорной 
кислоты) и супероксиддисмутазы (ингибитор свободного супероксидного 
аниона). Результаты проведенных исследований представлены в таблице 4.
Из таблицы видно, что у здоровых людей после обработки 
моноцитов индометацином или нейтрофилов пропранололом снижался 
индекс миграции нейтрофилов при их взаимодействии с моноцитами. 
Супероксиддисмутаза не оказывала влияния на стимуляцию миграции 
нейтрофилов под влиянием моноцитов. Эти данные свидетельствуют об 
участии простагландинов моноцитов и циклической аденозинмонофосфорной 
кислоты нейтрофилов в процессах взаимодействия между этими клетками, 
по крайней мере, на уровне регуляции миграционных свойств нейтрофилов.
У больных с острым флегмонозным аппендицитом на 1-е сутки после 
операции так же, как и у здоровых людей, после обработки моноцитов 
индометацином, а нейтрофилов пропранололом отмечалось снижение 
миграционных свойств нейтрофилов под влиянием моноцитов. 
Супероксиддисмутаза не оказывала влияния на миграционные свойства 
нейтрофилов при их взаимодействии с моноцитами.
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Т а б л и ц а  4
Взаимодействие моноцитов и нейтрофилов крови у больных при экстренных операциях на органах 
брюшной полости и влияние на этот процесс различных веществ
Группы
обследованных
больных
Индекс миграции нейтрофилов 
Действующий фактор /  обрабатываемые клетки
исследования, 
сутки после индометацин пропранолол
супероксид
дисмутаза.
Нейтрофилы
+ М О Н О Ц И Т Ы
среда 199 
(контроль).
операции
нейтрофилы моноциты нейтрофилы М О Н О Ц И Т Ы +  М О Н О Ц И Т Ы
Доноры 2,61 ±0,037 1,68±0,028 1,88±0,02 2,61 ±0,043 2,56±0,037
2,56±0,046
п=20
Острый флегмо­
нозный аппенди­
цит
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
2,86±0,09*
2,65±0,04**
2,57±0,03
1,71 ±0,04* 
1,61±0,01 
1,59±0,04
1,97 ±016 
1,82±0,1 
1,73±0,08
2,79±0,11 
2,56±0,1 
2,49±0,06
2,92±0,07*
2,63±0,03**
2,5б±0,04
2,91 ±0,07
2,63±0,04**
2,54±0,03
п=10
Послеоперацион­
ные нагноения
7--10 сутки 
21-30 сутки
2,26±0,083*
2,79±0,12**
1,51 ±0,076* 
1,7±0,08
1,57±0,05*
1,7±0,08
2,24±0,09*
1,86±0,07**
2,24±0,1* 
2,71±0,13**
2,23±0,1* 
2,8 5±0,12**
ран п= 12 
Распространен­
ный перитонит 
(реактивная ста­
дия)
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
1,46±0,06* 
1,62±0,08* 
2,03±0,07*’* *  
2,42±0,11**
1,55±0,073
1,59±0,08
1,45±0,0б*
1,52±0,06
1,55±0,073 
1,59±0,07 
1,59±0,11* 
1,71 ±0,1
1,56±0,06* 
1,66±1,06* 
2,73±0,07* 
2,48±0,1**
2,13±0,05* 
2,13±0,1 
2,03±0,07* 
2,47 ±0,1 * *
1,51±0,07* 
1,66±0,08* 
2,06±0,08*’* *  
2,47 ±0,1 * *
п= 10
Распространен­
ный перитонит 
(токсическая ста­
дия) п= 10 
Распространен­
ный перитонит 
(терминальная 
стадия) п=10
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки 
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
1,20±0,28*
1,34±0,056*’* *
1,95±0,07*'**
2,37±0,04*’* *
1,25±0,06*
1,21±0,07* 
1,29±0,12*
1,17±0,029* 1,15±0,22* 
1,33±0,061*’* *  1,33±0,05*’* *  
1 45±0,04*’* *  1,53±0,06*’* *  
1,62±0,04** 1,72±0,04*’* *  
1,24±0,06* 1,2655±0,07*
1,16±0,05* 1,15±0,03* 
1,3±0,03*’* *  1,21±0,06*
1,18±0,021* 1,87±0,089* 
1,36±0,067*’* *  1,68±0,088* 
1,95±0,08*’* *  1,94±0,08*’* *  
2,37±0,04*’* *  2,39±0,05*’* *  
1,23±0,07* 1,4±0,11*
1.21 ±0,09* 1,26±0,09*
1.21 ±0,06* 1,3±0,12*
1,17±0,023*
1,36±0,0б*’* *
1,93±0,08*’* *
2,4±0,045*’* *
1,27±0,08*
1,24±0,07*
1,24±0,12*’* *
Примечание: *  — статистически достоверно (Р <  0,001) по сравнению с показателями доноров;
* *  —статистически достоверно (Р <  0,001) по сравнению с предыдущими сутками.
Однако величина изучаемых показателей была выше, чем в норме, 
что связано с активацией метаболических систем изучаемых клеток. В 
динамике послеоперационного периода происходило снижение исследуемых 
показателей, которые на 7-е сутки статистически достоверно не отличались 
от нормы.
У больных с возникшими в послеоперационном периоде нагноениями 
ран миграционные свойства нейтрофилов под влиянием моноцитов в 
результате применения различных ингибиторов метаболических систем 
клеток были достоверно (Р <  0,05) ниже, чем в норме. Однако, как и у 
здоровых людей, при обработке моноцитов индометацином, а нейтрофилов 
пропранололом модулировалась способность моноцитов стимулировать 
миграцию нейтрофилов. Супероксиддисмутаза не оказывала влияния на 
миграционные свойства нейтрофилов под действием моноцитов. В 
результате ликвидации гнойно-воспалительного процесса в ране изучаемые 
показатели к 21 — 30 суткам послеоперационного периода увеличивались 
и не отличались от нормы.
Ингибиторы клеточного метаболизма по-разному влияли на 
взаимодействие нейтрофилов и моноцитов крови у больных с распространенным 
гнойным перитонитом. Оказалось, что у больных с распространенным 
гнойным перитонитом в реактивной и токсической стадиях заболевания 
(благоприятный исход) ни индометацин, ни пропранолол не оказывали 
существенного влияния на сниженную способность моноцитов стимулировать 
миграцию нейтрофилов по сравнению с данными, полученными у доноров, 
в то время как супероксиддисмутаза вызывала увеличение стимуляции 
миграции нейтрофилов под влиянием моноцитов, чего не было обнаружено у 
здоровых людей. На фоне проводимого лечения в динамике после­
операционного периода увеличивалась способность моноцитов стимулировать 
миграцию нейтрофилов, восстанавливалась чувствительность моноцитов к 
индометацину, нейтрофилов к пропранололу и отменялся эффект 
супероксиддисмутазы. Это свидетельствует об обратном снижении активности 
метаболических систем (простагландинов и циклической адено- 
зинмонофосфорной кислоты), участвующих в процессах взаимодействия 
полиморфноядерных и мононуклеарных фагоцитов при благоприятном исходе 
заболевания. С другой стороны, проведенное исследование позволяет 
предположить, что супероксидный анион может участвовать в обратимой 
блокаде синтеза циклической аденозинмонофосфорной кислоты и 
простагландинов полиморфноядерных и мононуклеарных фагоцитов, 
поскольку супероксиддисмутаза, его ингибитор увеличивают способность 
моноцитов стимулировать миграцию нейтрофилов.
У больных с распространенным гнойным перитонитом в терминальной 
стадии заболевания были отмечены глубокие изменения взаимодействия 
полиморфноядерных и мононуклеарных фагоцитов, проявляющиеся почти 
полной отменой стимуляции миграции нейтрофилов под влиянием моноцитов. 
Вещества, регулирующие в клетках синтез простагландинов и циклической 
аденозинмонофосфорной кислоты, а также ингибирующие продукты 
кислородного обмена клеток не оказывали влияния на эти изменения. 
Полученные данные указывают на значительное подавление активности 
метаболических систем моноцитов и нейтрофилов, участвующих в процессах 
взаимодействия этих клеток у больных в терминальной стадии перитонита. Не 
исключено, что это может быть связано с действием микробов и продуктов их
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жизнедеятельности. Отсутствие влияния индометацина, пропранолола и 
супероксиддисмутазы на взаимодействие нейтрофилов и моноцитов 
являлось прогностически'неблагоприятным критерием течения и исходов 
гнойного перитонита в послеоперационном периоде (приоритетная справка 
РосНИИ ГПЭ на изобретение «Способ прогнозирования течения и исходов 
гнойного перитонита» N 5064946/14 от 13.10.92 г.).
Дальнейшие исследования показали, что среди моноцитов 
здоровых людей было 20,35±0,36% клеток, несущих HLA-DR-антигены 
главного комплекса гистосовместимости (таблица 5).
У больных с острым флегмонозным аппендицитом на 1-е сутки после 
операции их количество составило 22,79 ±  2,29%. На 3-и сутки количество 
HLA-DR-позитивных моноцитов было 17,5±1,06,чтодостоверно(Р<0,05) 
ниже, чем у доноров. К моменту выписки больных из стационара 
(7-е сутки после операции) изучаемый показатель не отличался от нормы.
У больных, с возникшими на 7 -  10 сутки послеоперационного периода 
нагноениями ран, отмечалось достоверное (Р <  0,05) снижение HLA-DR- 
позитивных моноцитов, количество которых было 17,36±1,2%. На 21 -  30 сутки 
их количество составило 19,45 ± 0,54% и не отличалось от нормы.
Т а б л и ц а  5
Динамика моноцитов крови, несущих HLA-DR-антигены главного комплекса 
гистосовместимости, у больных при экстренных операциях на органах 
брюшной полости
Г руппы обследованных 
больных
Время
исследования, 
сутки после операции
Моноциты, несущие 
HLA -DR-антигены,
%
Доноры п—20 20,35 ±  0,36
Острый флегмонозный 1 сутки 22,79 ±  2,29
аппендицит 3 сутки 17,5 ±  1,06*
п=10 7 сутки 19,1 ±  0,37
Послеоперационные 7--10 сутки 17,36 ±  1,2*
нагноения ран п=12 21--30 сутки 19,45 ±  0,54
Распространенный перитонит 1 сутки 15,00 ±  1,92*
(реактивная стадия) 3 сутки 14,7 ±  2,02*
п=10 7 сутки 18,71 ±  1,14
14 сутки 20,28 ±  1,12
Распространенный перитонит. 1 сутки 8,9 ±  1,09*
(токсическая стадия) 3 сутки 11,81 ±  0,82*’* *
п=15 7 сутки 15,5 ± 1,04*’* *
14 сутки 18,25 ±  0,95
Распространенный перитонит 1 сутки 10,33 ±  1,21*
(терминальная стадия) 3 сутки 10,77 ±  1,38*
п=15 7 сутки 9,8 ±  0,86*
Примечание: *  -- статистически достоверно по сравнению с показателями 
доноров;
* *  --статистически достоверно по сравнении с предыдущими 
сутками.
66
Наиболее выраженные изменения происходили у больных с 
распространенным гнойным перитонитом. Причем, количество вкровиН1_А- 
DR-позитивных моноцитов зависело от тяжести, течения и исходов гнойно­
воспалительного процесса. У больных в реактивной и токсической стадиях 
заболевания (благоприятный исход) на 1 — 3 сутки после операции 
количество моноцитов, несущих HLA-DR-антигены главного комплекса 
гистосовместимости, было достоверно (Р <  0,001) ниже, чем в норме, однако 
в результате проводимого лечения постепенно восстанавливалось и на 
14-е сутки после операции не отличалось от показателей доноров. У больных 
в терминальной стадии заболевания на 1 — 3 сутки после операции количество 
HLA-DR-позитивных моноцитов было почти в 2 раза меньше, чем в норме, и 
тенденции к их увеличению не наблюдалось.
Таким образом, у больных с гнойным перитонитом нарушено коопера­
тивное взаимодействие моноцитов и нейтрофилов, что зависит как от тяжести 
заболевания, так и от структурно-функциональной организациивзаимодей- 
ствующих клеток.
Вторая линия защиты от гнойной инфекции связана с неспецифическим 
и специфическим клеточно-опосредованным иммунитетом. Согласно 
наиболее распространенной точке зрения клеточный иммунитет обусловлен 
Т-лимфоцитами. В-лимфоциты составляют основу гуморального иммунитета.
Динамика показателей лимфоцитов и их субпопуляций у больных 
при экстренных операциях на органах брюшной полости представлена в 
таблице 6.
Во всех исследуемых группах на 1-е сутки послеоперационного 
периода отмечалось статистически достоверное (Р <  0,05) снижение 
относительного и абсолютного содержания лимфоцитов, Т-лимфоцитов и 
их субпопуляций. Менее значительно было снижение В-лимфоцитов. 
Степень иммуносупрессии зависела от тяжести гнойно-воспалительного 
процесса и характера оперативного вмешательства.
У больных с острым флегмонозным аппендицитом к 7 суткам 
послеоперационного периода изучаемые показатели достигали нормы. У 
больных с развившимися в послеоперационном периоде нагноениями ран 
показатели лимфоцитов и их субпопуляций были достоверно (Р <  0,05) ниже, 
чем у здоровых людей.
Наиболее выраженные изменения изучаемых показателей были 
зафиксированы у больных с гнойным перитонитом. Динамика исследуемых 
показателей у данной категории больных зависела от клинического течения 
заболевания.
В реактивной стадии перитонита на 3-и сутки послеоперационного 
периода отмечена тенденция к увеличению относительного и абсолютного 
числа лимфоцитов и их субпопуляций. Однако на 7-е сутки, несмотря на 
увеличение относительного числа лимфоцитов, Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
происходило статистически достоверное (Р <  0,05) уменьшение их абсолютного 
числа. Одновременно отмечалось уменьшение относительного и абсолютного 
числа «активных» Т-лимфоцитов, Т-супрессоров и В-лимфоцитов. К 14-м 
суткам послеоперационного периода количество лимфоцитов и их субпопуляций 
достоверно увеличивалось и приближалось к норме.
В токсической стадии распространенного перитонита, в отличие от 
реактивной, на 3-и сутки после операции относительные величины лимфоцитов 
и их субпопуляций, за исключением Т-лимфоцитов «общих* и Т-хелперов,
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Olсо T а б л ■
Динамика показателей лимфоцитов и их субпопуляций при экстренных операциях 
на органах брюшной полости
Группы обсле- Время исследо- Содержание лимфоцитов в 1 мкл крови (%/абс.)
дованных
больных
вания, сутки 
после операции лимфоциты Т-лимфоциты
«активные»
Т-лимфоциты
«общие»
Т-хелперы Т-супрессо-
ры
В-лимфоциты
1 2 3 4 5 6 7 8
Доноры
п=20
30,95±1,23 21,85±0,4б 55,35± 1,51 43,9±0,59 17,65±0,38 8±0,29
1932±89 420±20 1069±83 847±39 338±15 154±9
Острый флегмо-
1 сутки
18,0±2,28* 25,6±2,38 • 39,29±2,39* 48,9± 1,64* 13,69± 1,57* 7,4±0,66
нозный аппен- 
дицит п= 10 1588±223 401 ±69 603±8б* 760±99 223±48* 122±23
25,0±1,72*’* * 21,39± 1,55 44,5±1,9* 38,5±1,62*’* * 15±0,98 8,3±0,66
3 сутки
2068±185 435±4б 861 ±8 2 * '** 791 ±63 316±40 175±25
7 сутки
32,0±1,57** 17,2±0,95** 48±1,59* 39,2±0,94 15,19±0,99* 7,1 ±0,55
1932±96 333±28* 521 ±43 755±28 291 ±21 138±11
Послеопераци-
7--10 сутки
19,18±1,38* 19,9± 1,56* 38,18±2,02* 35,81 ±1,67* 18,18±1,63 6,81 ±0,46*
ения ран п= 12 2072±247 359±40 794±81* 729±80 380±56 137± 15
21-30 сутки
31,81 ±1,88** 21,8± 1,29 52,54±2,37** 37,27± 1,86* 18,9± 1,06 8,54±0,51**
1958±126 433±44 103б±91** 730±63 368±30 169± 17
Распространен­ 1 сутки
ный перитонит
(реактивная
стадия) 3 суткип=10
7 сутки
14 сутки
Распространен­ 1 сутки
ный перитонит 
(токсическая 
стадия) 
п= 15 3 сутки
7 сутки
14 сутки
3 4
16,7±3,28* 21,7±2,39
1726+345 373±92
22,29+2,32*’* * 22,39±2,03
2219±320 477±82
25,39±2,06* 17,5± 1,46*
1595± 171 277±39*’* *
26,5+2,17* 17,6± 1,42*
18 59±78 328±32*.
11,92±2,17* 13,27± 1,92*
1334±220* 215+64*
11,66±1,58* 12,9+1,32*
808± 127* 108±33*
21,78±2,25*’* * 18,33±1,1б*’* *
162б±164** 280±28*’* *
24,8 4± 1,38 19,41 ±1,04
1767±69 334±17
о>
П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  Ь
5 6 7 | 8
36,79±2,06* 34,33+3,38* 18,0+3,46 6,19+0,81*
611± 137* 713+88 378+84 96+16
38,09±2,41* 35,66+0,66* 18,33+5,23 6,9+0,62
770±95* 1122+140 591+218 ' 145+24
41,7 ±2,01 * 40,0+1,15*’* * 15,33+1,85 5,9+0,56*
643+52* 8 46-М 05 315+16 103+14*
44,4±_1,92 41,66+2,9 19,3+0,66I 6,8+0,67
829±59*'** 758+126 348+41 127+15
31,72+1,29* 26,75+1,78* 18,87+2,31 8,0+1,32
457+97* 365+85* 229+47* 85+21*
36,72+1,59*’* * 29,87±2,07* 18,25+1,99 7,0+0,38
289+55* 160+51* 124+31 52,9+9*
39,33+1,23* 35+1,51* 16,62+0,88 7,33+0,55
630+83*’* * 585±87*’* * 282+50** 116+15*
47,5+0,51*’* * 38,25+1,29 16,0+0,7 7,58+0,58
827+35*’* * 536-М 19* 279+16* 132+12
о П р о д о л ж е н и е ,  т а б л и ц ы  6
1 2 3 4 5 6 7 8
15,45±1,56* 12,0±1,65* 29,5±2,12* 24,2± 1,88* 15,1 ±  1,47 6,08±0,48*
Распространен- 1 сутки
ный перитонит 1345±172* 152±26* 392±70* 313±47* 206±42* 75±9*
(терминальная 
стадия) 
п= 15 3 сутки
18,0±3,07* 11,11 ±  1,34* 32,11 ±2,8 * 23,81± 1,4* 11,3б± 1,08* 6,36±0,8
1261±  161 * 149±32* 387±69* 266±33* 145±23* 7 4± 15*
12,66±3,42* 10,85±2,34* 33,66±6,09* 21,14±2,86* 9,71±2,15* 6,28±0,68*
7 сутки
1040±211* 111±35* 303±132* 232±80* 125±45* 71± 17*
Примечание: *  -- статистически достоверно (Р <  0,001) по сравнению с показателями доноров;
* *  — статистически достоверно (Р <  0,001) по сравнению с предыдущими сутками.
были такими же низкими, как и в 1-е сутки. Вместе с тем их абсолютное 
число статистически достоверно уменьшалось по сравнению с 1 сутками. 
Однако к 7 суткам абсолютное значение изучаемых лимфоцитов и их 
субпопуляций увеличилось по сравнению с 3 сутками более чем в два раза. 
К  14 суткам послеоперационнбго периода отмечалось дальнейшее 
увеличение относительного и абсолютного числа лимфоцитов, «активных» 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов. Показатели Т-супрессоров и В-лимфоцитов 
были такими же, как и на 7-е сутки.
В терминальной стадии распространенного перитонита в динамике 
послеоперационного периода отмечалось снижение абсолютного и 
относительного числа лимфоцитов и их субпопуляций, что в большинстве 
случаев сопровождалось неблагоприятным исходом.
Функциональная активность Т- и В-лимфоцитов (способность 
трансформироваться в бластные формы под действием неспецифических 
стимуляторов (фитогемагглютинина (ФГА) и лаконоса американского) 
представлена в таблице 7.
Т а б л и ц а  7
Состояние неспецифического клеточно-опосредованного иммунитета у 
больных при экстренных операциях на органах брюшной полости
Г руппы обследованных 
больных
Время
исследования, 
сутки после 
операции
Показатели РБТЛ (%)
ФГА
(Т-лимфоциты)
лаконос американ­
ский (В-лимфоциты)
Доноры 73,92 ±  2,67 42,2 ±  3,94
ОгмIIс
Острый флегмонозный 1 сутки 57,9 ±  2,37* 29,5 ±  1,22*
аппендицит 3 сутки 45,7 ±  5,21*,** 32,5 ±  1,64*
п=10 7 сутки 63,7 ±  2,17*,** 37,4 ±  1,34**
Послеоперационные 7—10 сутки 54,54 ±  1,42* 34,45 ±  1,46
нагноения ран 21-30 сутки 65,72 ±  2,09*,** 43,36 ±  1,39**
п=12
Распространенный 1 сутки 49,81 ±  1,2* 23,65 ±  0,6*
перитонит 3 сутки 46,09 ±  0,98*,** 20,79 ±  1,06*,**
(реактивная стадия) 7 сутки 53,7 ±  1,09*,** 27,37 ±  0,6*,**
п=10 14 сутки 59,72 ±  0,9*,** 35,2 ±  1,22**
Распространенный 1 сутки 43,72 ±  0,71* 22,9 ±  1,19*
перитонит 3 сутки 38,36 ±  0,65*,** 19,0 ±  0,63*,**
(токсическая стадия) 7 сутки 49,08 ±  0,82*,** 24,83 ±  0,68*,**
п=15 14 сутки 56,33 ±  1,35*,** 35,83 ±  0,57**
Распространенный 1 сутки 38,9 ±  1,07* 18,45 ±  0,87*
перитонит 3 сутки 34,4 ±  1,19*,** 17,5 ±  0,93*
(терминальная стадия) 7 сутки 33,59 ±  3,12* 18,0 ±  2,02*
п= 15
Примечание: * — статистически достоверно по сравнению с показателями
доноров;
* *  -- статистически достоверно по сравнению с предыдущими 
сутками.
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На 1-е сутки послеоперационного периода во всех исследуемых 
группах больных происходило статистически достоверное (Р <  0,001) подавление 
неспецифического клеточно-опосредованного иммунитета. Степень 
иммуносупрессии зависела от тяжести гнойно-воспалительного процесса, 
клинического течения заболевания и характера оперативного вмешательства.
У больных с острым флегмонозным аппендицитом на 3-и сутки после 
операции по сравнению с 1 сутками отмечалось дальнейшее снижение 
функции Т-лимфоцитов. Одновременно наблюдалось увеличение 
функциональной активности В-лимфоцитов. К 7 суткам послеоперационного 
периода функциональная активность как Т-, так и В-лимфоцитов 
приближалась к нормальным значениям.
У больных с возникшими в послеоперационном периоде нагноениями 
ран на 7 — 10 сутки реакция бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) была 
достоверно (Р<0,001) ниже, чем у здоровых людей.
Наиболее выраженные изменения функциональной активности 
лимфоцитов были отмечены у больных с распространенным перитонитом. 
Степень иммуносупрессии зависела от стадии течения перитонита. При 
благоприятном течении заболевания (реактивная и токсическая стадии 
перитонита) в динамике послеоперационного периода происходило 
постепенное восстановление неспецифического клеточно-опосредованного 
иммунитета. Однако и на 14-е сутки функциональная активность Т- 
лимфоцитов у обследуемых больных была достоверно (Р<0,05) ниже, чем 
у здоровых людей. Показатели функциональной активности В-лимфоцитов 
у больных в реактивной и токсической стадиях перитонита на 14-е сутки не 
отличались от нормы.
В терминальной стадии перитонита отмечалось выраженное 
подавление неспецифического клеточно-опосредованного иммунитета во 
все сроки обследования.
Не менее информативным оказалось изучение и специфического 
клеточно-опосредованного иммунитета к конкретному виду микробов, 
вызывающих гнойно-воспалительные заболевания и осложнения.
В качестве антигенов были использованы коммерческие бактериальные 
аллергены производства Казанского НИИ эпидемиологии и микробиологии: 
гемолитического стафилококка, гемолитического стрептококка, кишечной 
палочки, синегнойной палочки, протея мирабилис. Результаты этих 
исследований представлены в таблице 8.
На 1-е сутки послеоперационного периода отмечено снижение 
способности лимфоцитов трансформироваться в бластные формы под 
действием микробного фактора во всех исследуемых группах больных. Как 
и при неспецифическом клеточно-опосредованном иммунитете, степень 
иммуносупрессии зависела от тяжести гнойно-воспалительного процесса, 
клинического течения заболевания и характера оперативного вмешательства.
Наибольшее подавление специфического клеточно-опосредованного 
иммунитета у обследованных больных с острым флегмонозным аппендицитом 
отмечалось на 3-и сутки после операции. На 7-е сутки изучаемые показатели 
не отличались от нормы.
Возникновение нагноений послеоперационных ран происходило на 
фоне низких показателей специфического клеточно-опосредованного 
иммунитета, которые восстанавливались, а в ряде случаев и превышали 
показатели доноров, на 21 — 30 сутки.
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Т а б л и ц а  8
Состояние специфического клеточно-опосредованного иммунитета при экстренных операциях,
на органах брюшной п о л о с т и _________________________________
Группы
обследованных
больных
Время
исследования, 
сутки после 
операции
Р Б Т Л, %
стафило­
кокк
---------г-----
10,24±1,28
стрептококк
кишечная
палочка
синегнойная
палочка протей
контроль 
без антигена
8,33±0,91 8,94±1,29 8,39±0,78 7,63±0,61 3,39±0,34
6,96±0,29
6,07±0,38*
8,76±0,26**
7,65±0,51
7,02±0,46
9,69±0,46
6,2±0,25*
5,8±0,3*
8,37±0,32**
5,98±0,34* 
5,17 ±0,33* 
7,6±0,34**
2,33±0,23*
2,04±0,23*
2,99±0,18**
8,01 ±26 
8,88±0,66
7,5±0,23 
11,31±0,53**
6,71±0,3
9,29±0,33**
6,б5±0,18 2,12±0,1 *  
9,19±0,28*,** 3,13±0,15**
5,5±0,12* 
3,35±0,21* 
7,37±0,29** 
8,11 ±0,24
5,89±0,17*
4,17±0,21 * ,* *  
6,99±0,23** 
10,75±0,44**
4,84±0,22*
3,5±0,14*,**
6,53±0,19*,**
7,87±0,19**
5,48±0,23*
4,05±0,27*,**
7,42±0,13**
7,99±0,29
2,09±0,14* 
1,54±0,14*,** 
2,27±0,09*,** 
3,12±0,16**
5,25±0,16* 
4,51±0,05*,** 
6,33±0,57** 
7,31 ±0,48
4,59±0,15* 
4,29±0,11* 
б,43±0,16** 
9,4б±0,21**
4,46±0,17* 
4,34±0,07* 
6,07±0,08*,** 
6,8±0,18**
4,89±0,29* 1,93±0,19* 
4,32±0,17* 2,07±0,18* 
6,52±0,16** 2,48±0,09* 
8,04±0,22** 2,7 2±0,1 б
3,39±0,24*
2,43±0,22*,**
2,7±0,72*
2,5±0,27* 
2,23±0,3б *  
2,24±1,13*
2,52±0,15* 
2,4 ±0,2* 
2,74±0,89*
2,59±0,27* 
2,31 ±0,29* 
2,6б± 1,06*
1,74±0,12*
1,67±0,16*
1,39±0,31*
Доноры
п=20
Острый флегмо­
нозный аппен­
дицит п=10
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
Послеопераци- 7-10 сутки 
онные нагно- 21--30 сутки 
ения ран п=12
Распространен­
ный перитонит 
(реактивная 
стадия) п= 10
Распространен­
ный перитонит 
(токсическая 
стадия) 
п=15
Распространен­
ный перитонит 
(терминальная 
стадия) 
п=15
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
7,42±0,38*
6,86±0,31*
9,68±0,33**
7,18±0,24*
10,09±0,33**
5,98±0,27*
4,44±0,26*,*'
6,94±0,17*,**
8,76±0,26**
4,89±0,16* 
3,97±0,15*,** 
5,8 7 ±0,42*
8,19±0,15**
3,17±0,17*
2,65±0,17*,**
2,54±0,84*
Примечание: *  -  статистически достоверно (Р <  0,001) по сравнению с показателями доноров;
* *  .. статистически достоверно (Р <  0,001) по сравнению с предыдущими сутками.
В реактивной и токсической стадиях перитонита РБТЛ к 
конкретному виду микробов постепенно повышалась к 7 суткам, 
приближ аясь к нормальным значениям  лишь на 14-е сутки 
послеоперационного периода.
Особо низким был процент бластных клеток на 1 — 7 сутки после 
операции у больных в терминальной стадии перитонита.
В динамике послеоперационного периода увеличение РБТЛ к 
конкретному виду микробов происходило параллельно с клиническим 
выздоровлением и завершением гнойного процесса.
Для оценки гуморального иммунитета, функциональной активности 
В-лимфоцитов особую значимость представляет изучение иммуноглобулинов. 
Динамика содержания иммуноглобулинов в сыворотке крови у больных при 
экстренных операциях на органах брюшной полости представлена в таблице 9.
Т а б л и ц а  9
Динамика содержания иммуноглобулинов сыворотки кро'ви при экстренных 
операциях на органах брюшной полости
Группы
обследованных
больных
Время
исследования,
Иммуноглобулины сыворотки крови (г/л)
сутки после 
операции G А М
Доноры
п=20
10,485 ±  0,814 1,57 ±  0,088 1,091 ±  0,066
Острый флегмоноз 1 сутки 11,23 ±  0,61 1,7 ±  0,13 1,6 ±  0,11*
ный аппендицит 3 сутки 11,82 ±  0,52 11,82 ±  0,16 1,64 ±  0,08*
п=10 7 сутки 12,37 ±  0,62* 1,86 ±  0,08* 1,89 ±  0,08**
Послеоперационные 7-10 сутки 11,93 ±  0,63 185 ±  0,067 1,83 ±  0,099
нагноения ран 
п= 12
21-30 сутки 13,7 ±  0,62 2,08± 0,11 2,89 ±  0,92
Распространенный 1 сутки 14,08 ±  0,66* 1,93 ±  0,09* 1,92 ±  0,1*
перитонит (реактив 3 сутки 12,39 ±  0,4** 2,41 ±  0,12** 1,93 ±  0,06*
ная стадия) 7 сутки 13,88 ±  0,18** 1,99 ±  0,05** 2,25 ±  0,04**
п=10 14 сутки 13,73 ±  0,22* 2,15 ±  0,06** 2,0 ±  0,06**
Распространенный 1 сутки 9,26 ±  0,49 1,29 ±  0,10* 1,41 ±  0,104*
перитонит (токси- 3 сутки 11,17 ±  0,58** 1,95 ±  0,17** 2,31 ±  0,11**
ческая стадия) 7 сутки 12,37 ±  0,56* 2,24 ±  0,12* 2,59 ±  0,13*
п=15 14 сутки 14,41 ±  0,41** 2,37 ±  0,09* 2,76 ±  0,12*
Распространенный 1 сутки 8,92 ±  0,3 1,2 ±  0,094* 1,23 ±  0,086
перитонит (терми- 3 сутки 9,01 ±  0,39 1,72 ±  0,14** 1,62 ±  0,11**
нальная стадия) 
п=15
7 сутки 8,57 ±  0,85 1,54 ±  0,2 1,36 ±  0,31
Примечание: *  -  статистически достоверно по сравнению с показателями 
доноров;
* *  — статистически достоверно по сравнению с предыдущими 
сутками.
У больных с острым флегмонозным аппендицитом на 1-е сутки после 
операции было достоверно (Р <  0,05) повышено по сравнению с нормой 
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содержание иммуноглобулинов М и недостоверно — иммуноглобулинов 
А и G. К 7 суткам послеоперационного периода содержание иммуноглобулинов 
всех классов было достоверно (Р <  0,05) выше нормы. Повышение 
содержания иммуноглобулинов было зафиксировано и у больных с 
развившимися в послеоперационном периоде нагноениями ран. Однако 
наиболее существенное повышение иммуноглобулинов всех классов было 
отмечено в послеоперационном периоде у больных с реактивной стадией 
перитонита. В динамике послеоперационного периода изменение изучаемых 
показателей в этой группе носило волнообразный характер и во все сроки 
было достоверно выше, чем у здоровых людей.
У больных в токсической стадии перитонита на 1-е сутки после 
операции содержание иммуноглобулинов G и А было ниже, а 
иммуноглобулинов М достоверно (Р <0,001) выше, чем у здоровых людей.
В послеоперационном периоде происходило постепенное повышение 
содержания иммуноглобулинов всех классов, достигая наибольших значений 
к 14 суткам.
В терминальной стадии перитонита на 1-е сутки после операции по 
сравнению с другими группами обследованных больных и донорами было 
снижено содержание иммуноглобулинов G и А. На 3-и сутки отмечалось 
достоверное (Р<0,05) повышение уровня иммуноглобулинов G и М по 
сравнению с 1-и сутками. Однако к 7 суткам послеоперационного периода 
происходило подавление гуморального иммунитета, что в подавляющем 
большинстве случаев сопровождалось неблагоприятным исходом.
Анализ полученных результатов убедительно показывает, что состояние 
иммунной системы и неспецифической резистентности организма у 
больных при экстренных операциях на органах брюшной полости зависело 
от тяжести течения, исходов гнойно-воспалительного процесса и объема 
оперативного вмешательства.
При экстренных операциях на органах брюшной полости по поводу 
гнойно-воспалительных заболеваний, не осложненных перитонитом (острый 
флегмонозный аппендицит) в динамике послеоперационного периода 
отмечалась мобилизация всех звеньев неспецифической резистентности 
организма. Повышалась функциональная активность нейтрофилов и 
моноцитов. Причем, их функциональный резерв был выше, чем у больных 
с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости, 
осложненными перитонитом. При взаимодействии нейтрофилов и моноцитов 
наблюдалась стимуляция миграции нейтрофилов в реакции миграции 
лейкоцитов. П оисходила активация гуморального звена иммунитета. Вместе 
с тем отмечалось подавление Т-клеточного звена иммунитета: уменьшалось 
количество Т-лимфоцитов и их субпопуляций, снижался клеточно­
опосредованный иммунитет в ответ на неспецифические и специфические 
антигены. Однако эти изменения носили кратковременный характер (возможно, 
стрессовый) и восстанавливались к 7 суткам послеоперационного периода.
Возникновение в послеоперационном периоде нагноений ран 
происходило у больных с низким функциональным резервом нейтрофилов, 
сниженными миграционными свойствами нейтрофилов под действием 
моноцитов, подавленным клеточно-опосредованным иммунитетом с 
одновременной активацией гуморального. Нафоне проводимого комплексного 
лечения гнойных ран (оперативного и местного медикаментозного)
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происходило их очищение от гнойного содержимого, что сопровождалось 
нормализацией изучаемых показателей иммунной системы и неспецифической 
резистентности организма.
Наиболее выраженными нарушениями иммунологической 
реактивности и неспецифической резистентности организма, носящими 
отчетливый стадийный характер, сопровождалось течение гнойного 
перитонита.
В реактивной стадии перитонита наблюдалось резкое повышение 
функциональной активности нейтрофилов, значительное снижение их 
функционального резерва, указывающее на почти полную реализацию их 
функциональных возможностей. Существенно снижалась функциональная 
активность моноцитов. Изменениеструктурно-функциональной организации 
моноцитов и нейтрофилов приводило к нарушению кооперативного 
взаимодействия между этими клетками, что сопровождалось снижением 
способности моноцитов стимулировать миграцию нейтрофилов. Наблюдалось 
существенное снижение функциональной активности лимфоцитов, 
неспецифического и специфического клеточно-опосредованного иммунитета. 
Отмечалась активация гуморального иммунитета. При благоприятном 
течении заболевания в динамике послеоперационного периода на фоне 
проводимого комплексного лечения у больных в реактивной стадии 
перитонита происходила постепенная нормализация изучаемых показателей.
По мере прогрессирования перитонита иммунитет и неспёцифическая 
резистентность организма повреждались еще в большей степени. Токсическая 
стадия перитонита характеризовалась крайней выраженностью  
интоксикационного синдрома и глубокой иммуносупрессией. Однако при 
благоприятном течении заболевания эти изменения были обратимы.
В терминальной стадии перитонита отмечалась почти полная 
несостоятельность факторов иммунной защиты организма. Функциональные 
резервные возможности нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов были 
значительно снижены. Наблюдались глубокие изменения при взаимодействии 
нейтрофилов и моноцитов, проявляющиеся почти полной отменой стимуляции 
миграции нейтрофилов под влиянием моноцитов. Нарушенное взаимодействие 
моноцитов и нейтрофилов у больных в терминальной стадии перитонита не 
коррегировалось веществами, регулирующими метаболические процессы во 
взаимодействующих клетках. У больных с гнойным перитонитом при 
неблагоприятном исходе заболевания значительно было снижено количество 
моноцитов, несущих HLA-DR-антигены главного комплекса гистосовместимости. 
В терминальной стадии перитонита отмечалось глубокое подавление 
неспецифического, специфического и гуморального звеньев иммунитета.
Таким образом, при экстренных операциях на органах брюшной 
полости по поводу гнойного перитонита имел место вторичный иммунодефицит, 
степень выраженности которого зависела от тяжести течения заболевания.
Результаты проведенных исследований свидетельствуют о важной 
роли в возникновении, развитии и течении гнойно-воспалительных 
заболеваний и осложнений при экстренных операциях на органах брюшной 
полости иммунной системы и неспецифической резистентности организма и 
необходимости поиска новых, эффективных средств иммунокоррегирующей 
терапии.
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Г Л А В А  4
НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ИММУННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ПРИ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И ОСЛОЖНЕНИЯХ
Иммунная система не является автономной и находится в тесной 
взаимосвязи и зависимости от других систем организма (И .И. Долгушин 
и соавт., 1989; В. В. Фомин и соавт., 1991).
Сложность патогенеза гнойно-воспалительного процесса, 
многообразие его звеньев указывают на то, что развитие иммунодефицита у 
больных с гнойно-воспалительными заболеваниями и осложнениями нельзя 
рассматривать изолированно от деятельности других органов и систем 
(А. Н. Косинец, 1987; В. И. Стручков и соавт., 1991; В. К. Гостищев и 
соавт., 1992).
В связи с этим мы остановимся лишь на тех звеньях патогенеза 
гнойно-воспалительных заболеваний и осложнений, которые, по нашему 
мнению, оказывают наиболее выраженное влияние на иммунную систему и 
неспецифическую резистентность организма.
4.1. НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ОРГАНИЗМЕ 
И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ИММУНИТЕТ
Экстренные операции по поводу острых воспалительных заболеваний 
органов брюшной полости являются хирургическим стрессом, составляющие 
элементы которого -- воспалительный процесс в брюшной полости, наркоз 
и операционная травма (Г. В. Верещагина, В. П. Харченко, 1979; Г. А. Рябова 
и соавт., 1989; И.Теодореску-Экзарку, 1972). Оттого, насколько удается 
уменьшить патологические проявления стресса, в значительной степени 
зависят результат хирургического лечения и исход заболевания.
В отечественной и зарубежной литературе имеются данные о влиянии 
нейроэндокринных изменений в организме на систему иммунитета (Г.Т.Сухих, 
1985; С.Б.Першин и соавт., 1985; V. Riley, 1981; I. В. 0 ’Mahony et al., 1984; 
Т. Lennard et al., 1985).
Однако при экстренных операциях на органах брюшной полости эти 
вопросы изучены недостаточно.
В связи с этим нами было проведено комплексное изучение 
гормонов гипофиза (аденокортикотропного (АКТГ) и тиреотропного (ТТГ), 
коры надпочечников (кортизола), щитовидной железы (трииодтиронина (ТЗ) 
и тироксина (Т4) в послеоперационном периоде и их влияние на иммунитет 
и неспецифическую резистентность организма.
В таблице 10 представлено в динамике содержание гормонов крови 
у больных с гнойно-воспалительными осложнениями при экстренных 
операциях на органах брюшной полости в зависимости от объема 
оперативного вмешательства и анестезиологического пособия, тяжести 
гнойно-воспалительного процесса, его течения и исходов.
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Т а б л и ц а  10
Содержание гормонов в крови больных при экстренных операциях на органах брюшной полости
Г руппы
обследованных
больных
Время
исследования, 
сутки после 
операции
АКТГ
(пг/мл)
Кортизол
(нмоль/л)
ТТГ
(мед/л)
т,
(нмоль/л)
т.
(нмоль/л)
Доноры
п=20
43,3±0,69 472,8±34,43 0,954±0,07 1,8б±0,15 117,7±3,48
Острый флегмо­
нозный аппенди­
цит п= 10
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
88,85±3,2*
85,42±10,43*
56,14±8,41**
789,8±99,5* 
66б,б±57,1*'** 
630,1 ±64,5*
0,746±0,32 
0,465±0,12* 
1,2б±0,5
1,73±0,28 
1,6±0,28 
2,11 ±0,2
129±11 
154±9* 
155±7*
Распространенный 
перитонит (благо­
приятный исход) 
п=21
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
136,28±10,08*
104,94±8,79*,**
83,57±8,03*
54,28±6,03**
872,8±117,4* 
814,2±45,4* 
655,8±60,8* 
543,2±52,8
1,64±0,61 
1,11±0,63 
5,23±1,44*’* *  
3,7 5± 1,19
1,06±0,31*
0,62±0,14*’* *
1,06±0,15*’* *
1,14±0,16
75,44± 15,02* 
96,71 ±9,66*
122,76± 16,26 
137,3±11,59
Распространенный 
перитонит (неблаго­
приятный исход) 
п=7
1 сутки 
3 сутки
97±31,34
8б,78±17,52*
1377±432*
998±253*
0,99±0,6 0,81 ±0,26* 
0,72±0,23*
105,88±16,64
64,56±17*
Примечание: *  -- статистически достоверно по сравнению с показателями доноров;
* *  -- статистически достоверно по сравнению с показателями предыдущих суток.
У больных с острым флегмонозным аппендицитом (всем 10 больным 
выполнена типичная аппендэктомия под масочным наркозом) на 1-е сутки 
послеоперационного периода увеличивалось содержание в крови АКТГ 
и кортизола соответственно до 88,85 ±  3,2 пг/м л  и 789,8 ± 9 9 ,5  нмоль/ 
л и было достоверно (Р <  0,01) выше, чем у здоровых людей. К 7 суткам 
послеоперационного периода уровень АКТГ и кортизола снижался, оставаясь 
выше, чем в норме.
На 1-е и 3-и сутки послеоперационного периода происходило снижение 
активности ТТГ. К 7 суткам уровень ТТГ повышался до 1,26 ±  0,5 мед/л и 
был статистически недостоверно (Р >  0,05) выше, чем у здоровых людей.
Отмечались изменения и тиреоидной функции щитовидной железы. 
Концентрация Т4 в динамике послеоперационного периода имела тенденцию 
к увеличению и на 3-и, 7-е сутки статистически достоверно (Р <  0,001) была 
выше нормы. Уровень ТЗ на 1-е и 3-и сутки был 1,73 ±  0,28 и 1,6 ±  0,18 
нмоль/л, достигая к 7 суткам 2,11 ±  0,2 нмоль/л. Однако по сравнению 
с показателями доноров эти изменения были недостоверны.
Наиболее выраженные изменения изучаемых показателей по 
сравнению с острым флегмонозным аппендицитом происходили в группе 
больных с распространенным перитонитом. Характер этих изменений 
зависел от тяжести течения и исходов заболевания. У всех больных 
перитонитом с благоприятным и неблагоприятным исходом операции 
выполнены подэндотрахеальным наркозом с миорелаксантами. По возрасту, 
полу и объему выполненных оперативных вмешательств группы обследуемых 
больных перитонитом были сопоставимы. На 1-е сутки после операции у 
больных перитонитом с благоприятным исходом уровень АКТГ достигал 
136,28 ±_ 10,08 пг/м л и был достоверно (Р <  0,05) выше, чем у больных с
острым флегмонозным аппендицитом, и недостоверно выше (Р >0 ,05), чем 
у больных перитонитом с неблагоприятным исходом. В динамике содержание 
АКТГ в сыворотке крови больных перитонитом с благоприятным исходом 
постепенно снижалось, оставаясь несколько выше нормы даже на 14-е сутки 
после операции.
У больных перитонитом с летальным исходом уровень в крови 
кортизола на 1-е и 3-и сутки после операции был значительно выше, чем у 
больных перитонитом с благоприятным исходом и у больных с острым 
флегмонозным аппендицитом. Уровень кортизола у больных перитонитом 
с благоприятным исходом заболевания на 7-е сутки был такой же, как и у 
больных с острым флегмонозным аппендицитом, а к 14 суткам приближался 
к норме.
На 1-е сутки после операции у больных перитонитом с благоприятным 
исходом уровень ТТГ достигал 1,64 ±0,61 мед/л и был значительно выше, чем 
у больных перитонитом с неблагоприятным исходом и у больных с острым 
флегмонозным аппендицитом. К 3 суткам отмечалось недостоверное 
снижение ТТГ до 1,11 ±0 ,63м ед /л . Однако на 7-е и 14-е сутки его уровень 
возрастал в 3 -- 5 раз по сравнению с нормой.
На 1-е сутки после операции у больных перитонитом с благоприятным 
исходом уровень ТЗ был 1,06 ±  0,31 нмоль/л, а у больных с летальным 
исходом -- 0,81 ± 0 ,2 6  нмоль/л, что значительно ниже, чем в норме, и у 
больных с острым флегмонозным аппендицитом. К 3 суткам уровень ТЗ 
снизился у больных перитонитом с благоприятным и неблагоприятным 
исходом до 0,62 ±  0,14 нмоль/л и 0,72 ±  0,23 нмоль/л соответственно.
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В п о с л е д у ю щ е м  у больных перитонитом с благоприятным исходом содержание 
ТЗ в сыворотке крови увеличивалось, достигая 1,14 ±  0,16 нмоль/л к 
14 суткам послеоперационного периода.
Концентрация Т4 у больных перитонитом с благоприятным и 
неблагоприятным исходом на 1-е сутки была ниже, чем в норме, и у больных 
с острым флегмонозным аппендицитом. Однако, если у больных с 
благоприятным исходом в динамике послеоперационного периода имело 
место увеличение концентрации Т4, то у больных перитонитом с летальным 
исходом его уровень значительно снижался.
Увеличение концентрации ТТГу больных перитонитом с благоприятным 
исходом и у больных с острым флегмонозным аппендицитом приводило к 
увеличению уровня ТЗ и Т4. Вместе с тем у больных перитонитом с 
летальным исходом, несмотря на низкий уровень ТЗ и Т4, концентрация 
ТТГ не увеличивалась, что, по-видимому, связано с нарушением отрицательной 
обратной связи в цепи тиреоидные гормоны — ТТГ.
Результаты проведенных исследований показали, что изменение 
концентрации гормонов гипофиза, коры надпочечников и щитовидной 
железы имели выраженные различия по характеру реакции в зависимости 
от типа операций, тяжести гнойно-воспалительного процесса, его течения 
и исходов. Наименее выраженные изменения были отмечены у больных с 
острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости, не 
осложненными перитонитом. При экстренных операциях по поводу гнойного 
перитонита отмечались выраженные изменения со стороны эндокринной 
системы, особенно у больных с летальным исходом, что сопровождалось 
резким повышением уровня АКТГ, кортизола, снижением ТЗ и Т4, нарушением 
отрицательной обратной связи в системе тиреоидные гормоны — ТТГ.
Т а б л и ц а  11
Парная корреляционная зависимость между уровнем АКТГ и показателями 
иммунной системы у больных с острым аппендицитом 
в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
АКТГ-показатели им- 1 сутки 3 сутки 7 сутки
мунной системы (п=Ю) (п=Ю) (п=Ю)
Лимфоциты:
-0,41Т-активные -0,28 0,46
Т-общие -0,17 0,72* -0,44
Т-хелперы -0,03 0,6 -0,55
Т-супрессоры -0,33 0,57 0,04
В-лимфоциты 0,1 0,6 0,3
РБТЛ:
ФГА 0,44 -0,01 -0,22
лаконос 0,16 0,47 -0,43
стафилококк -0,22 -0,73* -0,26
стрептококк 0,55 0,03 0,33
кишечная ра- -0,2 -0,41 -0,79**
лочка
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Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
АКТГ—показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п=10)
3 сутки 
(п—Ю)
7 сутки 
(п= 10)
синегнойная
палочка
0,26 -0,75** 0,5
протей -0,69* -0,69* -0,73*
контроль -0,2 -0,27 -0,28
Иммуноглобулины: А 0,006 0,14 -0,52
М -0,33 -0,27 -0,2
G -0,3 -0,14 -0,85***
НСТ-тест (спонтанный] -0,29 -0,25 -0,55
НСТ-тест (стимулиро­
ванный)
-0,3 -0,58 0,47
Функциональный резерв 0,04 
нейтрофилов
-0,51 0,65*
Интерлейкин-1 
Индекс миграции лей­
коцитов:
-0,49 0,04 -0,24
нейтрофилы + моноциты 0,45 -0,03 -0,44
Примечание: *** * **  — статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001); п -- число исследуемых пар.
Учитывая ведущую роль эндокринной системы в адаптационных 
процессах и влияние ее на различные системы, нами был проведен 
корреляционный анализ непосредственно между гормональными 
показателями и показателями иммунной системы и неспецифической 
резистентности организма у больных при экстренных операциях на органах 
брюшной полости.
Парная корреляционная зависимость между АКТГ и показателями 
иммунной системы у больных с острым флегмонозным аппендицитом в 
послеоперационном периоде представлена в таблице 11.
На 1-е сутки послеоперационного периода высокий уровень АКТГ 
в сыворотке крови коррелировал со сниженной способностью лимфоцитов 
трансформироваться в бластные формы под действием антигена протея 
(г =  —0,69, Р <  0,05). На 3 сутки имела место положительная корреляционная 
связь между АКТГ и количеством Т- «общих» лимфоцитов (г =  0,72, 
Р <  0,05). Однако по-прежнему была обратная корреляционная связь со 
сниженной способностью лимфоцитов трансформироваться в бластные 
формы под действием антигенов протея. Кроме того, появлялась 
отрицательная обратная связь со сниженной способностью лимфоцитов 
трансформироваться в бластные формы под действием антигенов 
стафилококка и синегнойной палочки (г =  —0,73, Р <  0,05; г =  —0,75, Р <  
0,01). На 7-е сутки послеоперационного периода у больных с острым 
флегмонозным аппендицитом снижение уровня АКТГ в сыворотке крови 
коррелировало с увеличением специфического клеточно-опосредованного 
иммунитета к кишечной палочке (г =  —0,79, Р <  0,01), протею (г =  —0,73, 
Р <  0,05), возрастающим уровнем IgG (г =  — 0,85, Р <  0,001), функциональным 
резервом нейтрофилов (г =  0,65, Р <  0,05).
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Т а б л и ц а  12
Парная корреляционная зависимость между уровнем кортизола и ’ 
показателями иммунной системы у больных с острым аппендицитом 
в послеоперационном периоде
Корреляционная зависимость меиедууровнем кортизолаи показателями
иммунной системы у больных с острым флегмонозным аппендицитом в
послеоперационном периоде представлена в таблице 12.
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
кортизол-показатели 1 сутки 3 сутки 7 сутки
иммунной системы (п= 10) (п=10) (п= 10)
Лимфоциты;
Т-активные 0,18 -0,67* 0,38
Т-общие 0,12 -0,33 0,11
Т-хелперы -0,11 -0,13 0,25
Т-супрессоры -0,08 -0,34 -0,36
В-лимфоциты -0,16 -0,17 -0.37
РБТЛ:
ФГА -0,4 0,45 -0,27
лаконос 0,26 0,02 -0,62*
стафилококк 0,26 -0,14 -0,12
стрептококк -0,21 -0,12 0,08
кишечная па- 0,45 0,09 0,58
лочка
синегнойная -0,52 0,21 -0,46
палочка
протей -0,12 -0,48 -0,44
контроль -0,02 0,21 0,59
Иммуноглобулины: А 0,42 -0,53 0,35
М 0,003 -0,81** -0,62*
G -0,02 -0,19 0,22
НСТ-тест (спонтанный] -0,32 0,19 -0,31
НСТ-тест (стимулиро- 0,48 -0,62* -0,31
ванный)
Функциональный резерв -0,2 -0,5 0,3
нейтрофилов
Интерлейкин-1 -0,7* -0,54 -0,4
Индекс миграции лей­
коцитов:
нейтрофилы +  моноциты -0,05 -0,11 0,68*
Примечание: ******  — статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р < 0,001);
п -- число исследуемых пар.
На 1-е сутки после операции установлена корреляционная 
взаимосвязь между высокими параметрами кортизола в крови и интерлейкин- 
1-продуцирующей активностью моноцитов (г = —0,7, Р <  0,05). Снижение 
концентрации кортизола к 3 суткам коррелировало с увеличением 
Т- «активных» лимфоцитов (г =  — 0,67, Р <  0,05), IgM (г =  —0,81, Р <  0,01) 
и снижением уровня стимулированного НСТ-теста с одновременным ростом 
функционального резерва нейтрофилов (г =  —0,62, Р<0,05). К 7-м суткам 
послеоперационного периода уменьшение уровня кортизола коррелировало 
с увеличением РБТЛ к лаконосу (г =  — 0,62, Р <  0,05), увеличением 
IgM (г =  — 0,62,Р <  0,05) и возрастающими миграционными свойствами
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нейтрофилов под действием моноцитов.
В таблице 13 представлена корреляционная зависимость между 
ТТГ и показателями иммунной системы у больных с острым флегмоноз­
ным аппендицитом в послеоперационном периоде. На 1-е сутки не 
установлено при нашем числе наблюдений взаимосвязи между уровнем 
ТТГ и изучаемыми показателями иммунной системы. Дальнейшее снижение 
концентрации ТТГ на 3-и сутки коррелировало с низким уровнем реакции 
бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) на митоген лаконоса (г =  0,81, 
Р <  0,01) и на антигенстрептококка (г =  0,66, Р <  0,05). На 7-е сутки 
послеоперационного периода увеличение концентрации ТТГ в крови 
коррелировало с числом В-лимфоцитов (г=0,68, Р <  0,05) и с миграционными 
свойствами нейтрофилов под действием моноцитов.
Т а б л и ц а  13
Парная корреляционная зависимость между уровнем ТТГ и показателями 
иммунной системы у больных с острым аппендицитом 
в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
ТТГ-- показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п= 10)
3 сутки 
(п=10)
7 сутки 
(п= 10)
-0,18 -0,68* -0,61
-0,31 -0,55 -0,32
-0,26 -0,4 -0,37
-0,29 -0,11 0,4
-0,36 -0,04 0,68
-0,09 0,5 0,31
-0,03 0,81** 0,07
0,57 -0,01 0,55
0,28 0,66* -0,05
-0,15 -0,36 0,06
-0,11 0,36 0,13
-0,47 0,44 0,33
0,11 0,34 0,09
-0,14 -0,39 -0,14
0,27 0,14 0,14
-0,04 -0,27 -0,28
-0,09 -0,21 -0,31
0,15 0,28 0,18
0,57 0,38 0,31
0,01 -0,46 -0,31
-0,04 0,55 -0,71*
Лимфоциты:
Т-активные
Т-общие
Т-хелперы
Т-супрессоры
В-лимфоциты
РБТЛ:
ФГА
лаконос 
стафилококк 
стрептококк 
кишечная па­
лочка
синегнойная
палочка
протей
контроль
Иммуноглобулины:
НСТ-тест (спонтанный) 
НСТ-тест (стимулиро­
ванный)
Функциональный резерв 
нейтрофилов 
Интерлейкин-1 
Индекс миграции лей­
коцитов:
нейтрофилы +  моноциты
Примечание: * , * * ,* * *  ~ статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001); п -- число исследуемых пар.
Корреляционная зависимость между уровнем ТЗ и показателями 
иммунной системы у больных с острым флегмонозным аппендицитом 
представлена в таблице 14.
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Т а б л и ц а  14
П арная корр ел яц ио нн а я  зави сим ость  м еж ду уро вне м  ТЗ (тр и й о д ти р о н и н а ) и
показателям и  и м м ун н ой  систем ы  у больны х с остры м  аппе н д и ц и то м  в
по сл е о п е р а ц и о н но м  периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
ТЗ — показатели иммун- 1 сутки 3 сутки . 7 сутки
ной системы (п=Ю) (п=10) (п=Ю)
Лимфоциты:
Т-активные 0,15 -0,58 0,02
Т-общие 0,15 -0,62* 0,86***
Т-хелперы 0,15 -0,79** 0,61
Т-супрессоры 0,04 -0,85*** 0,12
В-лимфоциты 0,06 -0,54 0,05
РБТЛ:
ФГА 0,1 -0,14 -0,13
лаконос -0,03 0,39 0,17
стафилококк 0,27 -0,66* . -0,22
стрептококк 0,07 -0,43 0,16
кишечная палочка 0,28 0,58 0,06
синегнойная палочка -0,24 0,39 -0,11
протей -0,83** -0,04 0,65*
контроль 0,51 0,62* 0.73*
Иммуноглобулины:
А -0,03 0,1 0,27
М 0,004 0,51 -0,19
G 0.25 0,69* 0,36
НСТ-тест (спонтанный) -0,15 -0,31 0,4
НСТ-тест (стимулированный) 0,05 -0,41 -0,47
Функциональный резерв 0,49 -0,3 -0,56
нейтрофилов
Интерлейкин-1 -0,4 -0,53 -0.29
Индекс миграции лейко­
цитов:
нейтрофилы + моноциты -0,14 -0,54 0,66*
Примечание: ******  ~ статистически достоверно (Р <  0,05; Р< 0,01;
Р < 0,001; п -- число исследуемых пар.
Как видно из таблицы, на 1-е сутки снижение уровня ТЗ в крови 
коррелировало с показателями РБТЛ на антиген протея (г =  -0 ,8 3 , 
Р <  0,01). На 3-и сутки отмечалась корреляционная связь ТЗ с Т- 
«общими», Т-хелперами, Т-супрессорами лимфоцитами (г =  —0,62, Р <  0,05; 
г =  —0,79, Р <  0,01; г =  —0,85, Р <  0,001 соответственно), РБТЛ на антиген 
стафилококка и в контроле (г =  -0 ,6 6 , Р <  0,05; r=0,62, Р <  0,05) и с 
IgG (r=0,69, Р <  0,05). Увеличение концентрации ТЗ к 7 суткам 
послеоперационного периода коррелировало с увеличивающимся 
количеством Т- «общих» лимфоцитов (г =  0,86, Р <  0,001), РБТЛ,
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а также
с миграционными свойствами нейтрофилов под действием моноцитов.
В таблице 15 представлена корреляционная зависимость между 
уровнем Т4 и показателями иммунной системы у больных с острым 
флегмонозным аппендицитом.
На 1-е сутки установлена корреляционная связь между концентрацией 
Т4 в крови и количеством Т- «общих» (г =  0,66, Р <  0,05), Т-хелперов 
(г =  0,63, Р <  0,05), В-лимфоцитов (г =  0,7, Р <  0,05) и РБТЛ на стафилококк 
(г =  --0,63, Р <  0,05). На 3-и сутки послеоперационного периода 
корреляционная связь была отмечена между Т4 и Т- «активными», Т- 
«общими» и Т-хелперами лимфоцитами (г =  —0,86, Р <  0,001; г =  -0 ,68 , Р 
<  0,05; г =  —0,67, Р <  0,05 соответственно), а также стимулированным НСТ- 
тестом (г =  —0,67, Р <  0,05). К моменту выписки из стационара (7-е сутки) 
высокий уровень тироксина коррелировал с количеством В-лимфоцитов 
(г =  —0,65, Р <  0,05) и РБТЛ на антиген стафилококка (г =  0,64, Р <  0,05).
Результаты корреляционной, зависимости между уровнем АКТГ и 
показателями иммунной системы у больных с распространенным перитонитом 
(благоприятный исход) представлены в таблице 16.
На 1-е сутки после операции высокий уровень АКТГ в сыворотке 
крови коррелировало количеством Т-«общих» лимфоцитов (г =  -0,61, 
Р <  0,05), низкими значениями РБТЛ на стафилококк и стрептококк 
( г =  —0,62, Р <  0,05; г =  -0,71, Р <  0,01 соответственно) и с IgM (г =  -0,59, 
Р <  0,05). Отмечалась прямая корреляционная взаимосвязь АКТГ с 
низкими миграционными свойствами нейтрофилов. На 3-и сутки по- 
прежнему была обратная корреляционная связь между уровнем АКТГ и 
IgM (г =  —0,7, Р <  0,01), РБТЛ на стрептококк (г =  —0,55, Р <  0,05). Помимо 
того, появлялась взаимосвязь и с количеством Т-супрессоров лимфоцитов 
(г =  -0 ,84, Р <  0,001).
Т а б л и ц а  15
Парная корреляционная зависимость между уровнем Т4 (тироксина) и 
показателями иммунной системы у больных с острым аппендицитом 
в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
Т4 — показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п=10)
3 сутки 
(п=10)
7 сутки 
(п= 10)
Лимфоциты:
Т-активные 0,49 -0,86*** -0,14
Т-общие 0,66* -0,68* -0,52
Т-хелперы 0,63* -0,67* -0,53
Т-супрессоры 0,47 -0,44 -0,48
В-лимфоциты 0,7* -0,23 -0,65*
РБТЛ:
ФГА 0,06 0,42 -0,006
лаконос -0,17 0,16 -0,31
стафилококк -0,63* -0,34 0,64*
стрептококк -0,27 -0,08 -0,06
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Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
Т4 -- показатели им- 1 сутки 3 сутки 7 сутки
мунной системы (п=10) (п=10) (п=10)
кишечная палочка 0,36 0,14 -0,22
синегнойная па- -0,18 0,25 0,16
лочка
протей -0,002 -0,15 0,45
контроль 0,5 0,37 -0,68*
Иммуноглобулины;
А 0,4 -0,31 -0,17
М 0,12 0,21 -0,26
G 0,35 0,29 -0,009
НСТ-тест (спонтанный) -0,34 -0,45 -0,22
НСТ-тест (стимулирован- -0,4 -0,67* 0,02
ный)
Функциональный резерв -0,04 -0,53 0,15
нейтрофилов
Интерлейкин-1 
Индекс миграции лейко
-0,55 -0,54 0,31
цитов:
нейтрофилы +  моноциты -0,31 -0,12 0,05
Примечание: * * * * **  _  статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01; 
Р <  0,001); п — число исследуемых пар.
Т а б л и ц а  16
Парная корреляционная зависимость между уровнем АКТГ 
и показателями иммунной системы у больных распространенным 
перитонитом (благоприятный исход) в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
АКТГ— показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п= 12)
3 сутки 
. (п=14)
7 сутки 
(п=13)
14 сутки 
(п= 13)
Лимфоциты:
Т-активные -0,54 0,17 -0,16 -0,32
Т-общие -0,61* -0,18 -0,11 -0,28
Т-хелперы -0,36 -0,03 0,24 -0,11
Т-супрессоры -0,36 -0,84*** 0,35 -0,3
В-лимфоциты -0,29 -0,29 -0,02 -0,29
РБТЛ:
ФГА -0,03 0,46 -0,02 0,36
лаконос -0,03 0,45 -0,12 0,27
стафилококк -0,62* -0,44 0,2 -0,65*
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Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
АКТГ— показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п=12)
3 сутки 
(п=14)
7 сутки 
(п= 13)
14 сутки 
(п=13)
стрептококк -0,71** -0,55* 0,07 -0,55*
кишечная палочка -0,5 -0,45 -0,06 -0,54
синегнойная па- -0,53 -0,43 0,16 -0,09
лочка
протей -0,19 -0,53 0,05 -0,51
контроль -0,29 -0,05 0,12 -0,03
Иммуноглобулины:
А -0,44 -0,49 -0,16 -0,6*
М -0,59* -0,7** 0,12 -0,14
G -0,34 0,33 -0,41 -0,32
НСТ-тест (спонтанный) -0,07 -0,35 0,04 0,12
НСТ-тест (стимулированный) -0,26 -0,31 0,03 -0,1
Функциональный резерв -0,3 0,12 -0,02 -0,53
нейтрофилов
Интерлейкин-1 0,19 
Индекс миграции лейко-
-0,09 -0,32 0,26
цитов:
нейтрофилы +  моноциты 0,6* 0,13 -0,03 0,35
Примечание: *** * **  — статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001); п — число исследуемых пар.
Снижение концентрации АКТГ к 14 суткам послеоперационного периода 
коррелировало с увеличением РБТЛ на антигены стафилококка и 
стрептококка (г =  -0 ,65 , Р <  0,05; г =  -0 ,55 , Р <  0,05 соответственно) и 
с высокими значениями IgA (г =  —0,6, Р <  0,05).
Проведенный в динамике корреляционный анализ между уровнем 
кортизола и показателями иммунной системы у больных с распространенным 
перитонитом (благоприятный исход) показал, что на 1-е сутки после 
операции высокие концентрации кортизола были взаимосвязаны с низкими 
значениями РБТЛ на стафилококк (г =  —0,58, Р <  0,05) (таблица 17). На 
3-и сутки отмечалась тесная корреляционная связь высоких значений 
кортизола с низкими показателями всех субпопуляций лимфоцитов. Снижение 
уровня кортизола в крови на 14-е сутки коррелировало с уменьшением 
метаболической активности нейтрофилов в спонтанном и стимулированном 
НСТ-тестах (г =  0,72, Р <  0,01; г =  0,63, Р <  0,05 соответственно), что 
сопровождалось положительной клинической картиной.
При исследовании корреляционных связей между ТТГ и показателями 
иммунной системы у больных с распространенным перитонитом 
(благоприятный исход) статистически достоверных данных нами не 
обнаружено.
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Т а  б л и ц а  17
П арная ко р р е л я ц и о н н а я  за ви си м о сть  м е ж д у  уровнем  ко р ти зо л а
и п о ка за те л я м и  и м м ун н о й  систем ы  у  б о л ьн ы х ра спро стра н ен ны м
пе р и то н и то м  (б л а го пр и ятн ы й  и схо д ) в п о сл е о п е р а ц и о н н о м  период е
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
кортизол— показатели 1 сутки 3 сутки 7 сутки 14 сутки
иммунной системы (п= 12) (п=14) (п= 13) (п=13)
Лимфоциты:
Т-активные 0,16 0,59* -0,19 0,06
Т-общие -0,03 0,49* -0,07 0,02
Т-хелперы 0,23 0,68** -0,3 0,09
Т-супрессоры 0,31 0,77*** 0,17 0,3
В-лимфоциты 0,1 0,74*** -0,36 0,06
РБТЛ:
ФГА 0,27 0,02 0,09 0,13
лаконос 0,1 -0,34 0,12 0,28
стафилококк -0,56* -0,11 0,36 -0,19
стрептококк 0,3 -0,31 0,27 0,13
кишечная палочка 0,37 -0,07 0,22 -0,48
синегнойная па- 0,35 -0,27 0,27 0,25
лочка
протей 0,14 -0,42 0,29 -0,09
контроль
Иммуноглобулины:
0,11 -0,25 0,17 0,17
А 0,04 0,3 0,22 -0,33
М 0,25 -0,04 -0,11 -0,04
G 0,45 0,01 0,09 0,44
НСТ-тест (спонтанный) -0,11 0,24 -0,25 0,72**
НСТ-тест (стимулирован- -0,01 0,11 -0,18 0,63*
ный)
Функциональный резерв 0,26 -0,36 0,12 0,3
нейтрофилов
Интерлейкин-1 
Индекс миграции лейко-
0,48 -0,33 -0,07 -0,49
цитов:
нейтрофилы + моноциты 0,13 -0,44 0,002 -0,49
Примечание: * * * * **  — статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01; 
Р <  0,001); п — число исследуемых пар.
Парная корреляционная зависимость между уровнем ТЗ и показателями 
иммунной системы у больных с распространенным перитонитом (благоприятный 
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исход) представлена в таблице 18. На 1-е сутки после операции снижение 
уровня ТЗ коррелировало с низкими показателями Т-«общих» и В-лимфоцитов 
(г =  0,57, Р <  0,05; г =  0,69, Р <  0,05 соответственно). Устанавливалась прямая 
корреляционная связь между ТЗ и РБТЛ на митоген лаконоса и протей (г =  0,61, 
Р <  0,05; г =  0,7, Р <  0,01), а также между ТЗ и IgG (г =  -0,66, Р <  0,05). На 7-е 
сутки устанавливалась положительная корреляционная связь между 
возрастающими значениями ТЗ и интерлейкин-1-продуцирующ ей 
активностью моноцитов, которая сохранялась и на 14-е сутки. Помимо 
того, на 14-е сутки послеоперационного периода была отмечена 
положительная взаимосвязь ТЗ с возрастающим специфическим клеточно­
опосредованным иммунитетом, IgA и IgG, функциональным резервом 
нейтрофилов. Снижение метаболической активности нейтрофилов в 
спонтанном НСТ-тесте находилось в обратной корреляционной связи 
с ТЗ (г =  -0 ,5 7 , Р <  0,05).
Т а б л и ц а  18
Парная корреляционная зависимость между уровнем ТЗ (трийодтиронина) 
и показателями иммунной системы у больных распространенным 
перитонитом (благоприятный исход)в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
ТЗ — показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п= 13)
3 сутки 
(п=18)
7 сутки 
(п=16)
14 сутки 
(п=14)
Лимфоциты:
Т-активные 0,006 -0,35 -0,21 0,22
Т-общие 0,57* -0,12 0,02 0,36
Т-хелперы 0,29 -0,19 -0,03 0,29
Т-супрессоры -0,14 -0,03 0,22 0,15
В-лимфоциты 0,69* -0,17 -0,06 0,47
РБТЛ:
ФГА -0,24 0,15 -0,02 0,49
лаконос 0,61* 0,05 0,29 0,17
стафилококк -0,4 0,22 0,35 0,31
стрептококк -0,25 -0,06 0,25 0,54***
кишечная палочка 0,04 0,15 0,06 0,47
синегнойная па­ -0,19 0,1 0,18 0,85***
лочка
протей 0,7** 0,24 0,16 0,48
контроль 0,26 -0,009 0,23 0,71**
Иммуноглобулины:
А -0,41 0,44 0,22 0,6*
М -0,42 -0,13 0,04 0,4
G -0,66* 0,13 0,002 0,69**
НСТ-тест (спонтанный) -0,18 -0,17 0,15 -0,57*
НСТ-тест (стимулирован- -0,25 -0,27 0,02 0,09
ный)
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•Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
ТЗ — показатели им­
мунной системы
.1 сутки 
(п=13)
3 сутки 
(п=18)
7 сутки 
(п=16)
14 сутки 
(п= 14)
Функциональный резерв -0,05 -0,16 -0,19 0,68**
нейтрофилов •
Интерлейкин-1 -0,23 0,01 0,51* 0,51*
Индекс миграции лейко-
цитов:
нейтрофилы +  моноциты -0,31 0,33 0,28 -0,09
Примечание: * * * * **  — статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001); п -- число исследуемых пар.
При изучении корреляционных связей между уровнем Т4 в крови 
и показателями иммунной системы у больных с распространенным 
перитонитом (благопрйятный исход) на 1-е сутки после операции отмечена 
достоверная (r=0,66, Р <  0,05) взаимосвязь с функциональным резервом 
нейтрофилов (таблица 19). На 3-и сутки была установлена тесная 
корреляционная связь между концентрацией Т4 и РБТЛ на стафилококк, 
кишечную палочку и протей (г =  0,63, Р <  0,01; г =  0,59, Р <  0,01; г =  0,56, 
Р <  0,05 соответственно), а также с миграционными свойствами 
нейтрофилов под действием моноцитов (г =  0,51, Р <  0,05). Увеличение 
концентрации Т4 на 7-е сутки послеоперационного периода коррелировало 
с количеством Т-супрессоров (г =  0,54, Р <  0,05). На 14-е сутки после 
операции отмечена достоверная связь между уровнем Т4 и РБТЛ на митоген 
лаконоса (г =  0,76, Р <  0,01).
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Парная корреляционная зависимость между уровнем Т4 (тироксина) 
и показателями иммунной системы у больных распространенным 
перитонитом (благоприятный исход) в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
Т4 -  показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п=12)
3 сутки 
(п=18)
7 сутки 
(п= 19)
14 сутки 
(п=13)
Лимфоциты:
Т-активные -0,03 -0,3 -0,17 -0,37
Т-общие -0,1 -0,33 0,3 -0,23
Т-хелперы 0,08 -0,4 0,21 ' -0,31
Т-супрессоры 0,1 -0,2 0,54* -0,29
В-лимфоциты -0,2 -0,18 0,03 -0,37
РБТЛ:
ФГА 0,38 -0,36 -0,32 -0,21
, лаконос 0,35 0,36 -0,11 0,76**
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Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
Т4 — показатели им- 1 сутки 3 сутки 7 сутки 14 сутки
мунной системы (п=12) (п=18) (п=19) (п= 13)
стафилококк 0,001 0,63** 0,02 0,02
стрептококк 0,21 0,39 -0,03 -0,16
кишечная палочка -0,3 0,59**
<эо"1 0,18
синегнойная па- -0,03 0,39 0,28 -0,08
ломка
протей 0,14 0,56* 0,01 -0,11
контроль 0,24 0,41 0,15 0,06
Иммуноглобулины:
А -0,25 0,22 -0,06 -0,09
М -0,39 -0,27 -0,22 -0,42
G 0,03 0,03 -0,23 -0,15
НСТ-тест (спонтанный) -0,42 -0,53* 0,36 -0,26
НСТ-тест (стимулирован- -0,18 -0,55* 0,3 -0,19
ный)
Функциональный резерв 0,66* 0,05 -0,12 0,14
нейтрофилов
Интерлейкин-1 -0,08 0,02 0,02 -0,19
Индекс миграции лейко­
цитов:
нейтрофилы +  моноциты -0,11 0,51* 0,38 -0,11
Примечание: * * * * **  — статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01; 
Р <  0,001V; п — число исследуемых пар.
Корреляционная зависимость между уровнем гормонов в крови и 
показателями иммунной системы у больных с распространенным перитонитом 
(неблагоприятный исход) на 1-3 сутки после операции представлена в таблице 20.
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Парная корреляционная зависимость между уровнем гормонов в крови 
и показателями иммунной системы у больных с распространенным 
перитонитом (неблагоприятный исход) на 1 - 3  сутки после операции
Показатели иммун­
ной системы
Показатели гормонов
коэффициент корреляции (г)
АКТ Г 
(п= 10)
кортизол
(п=10)
тз
(п=11)
Т4
(п=13)
Лимфоциты:
Т-активные -0,5 0,02 -0,6* -0,58*
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Показатели иммун­
ной системы
Показатели гормонов .
коэффициент корреляции (г)
АКТГ
(п=Ю)
кортизол
(п=10)
ТЗ
(п=11)
Т4
(п=13)
Т-общие -0,43 -0,13 -0,5 -0,47
В-лимфоциты
РБТЛ:
-0,5 0,05 -0,34 -0,17
ФГА -0,29 . -0,47 -0,27 О X* ОО
лаконос -0,24 0,24 0,04 , 0,67**
стафилококк 0,23 -0,22 -0,02 0,58**
стрептококк -0,57 0,15 0,09 0,78**
кишечная палочка -0,27 0,05 -0,11 0,49
синегнойная па 
ломка.
-0,3 0,29 -0,25 0,54
протей -0,3 0,36 0,01 0,7*
контроль
Иммуноглобулины:
-0,44 -0,09 -0,007 0,4
А -0,01 -0,28 -0,34 0,2
М 0,04 0,31 -0,26 -0,02
G -0,49 -0,11 -0,07 0,49
НСТ-тест (спонтанный) 0,58 -0,46 -0,63* -0,37
НСТ-тест (стимулирован- 0,48 
ный)
-0,39 -0,38 -0,15
Функциональный резерв -0,09 0,06 0,32 0,35
нейтрофилов
Интерлейкин-1 -0,79** 
Индекс миграции лейко-
0,51 -0,16 0,51
цитов:
нейтрофилы + моноциты 0,29 -0,96 -0,32 -0,32
Примечание: *** * **  .. статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001); п -- число исследуемых пар.
Высокий уровень АКТГ в крови обследованных больных коррелировал 
с низкой интерлейкин-1-продуцирующей активностью моноцитов (г =  —0,79, 
Р <  0,01). Высокая концентрация кортизола имела отрицательную обратную 
связь с низкой миграционной способностью нейтрофилов под действием 
моноцитов (г = —0,96, Р <  0,001). ТЗ имел отрицательную взаимосвязь с 
Т -«активными» лимфоцитами (г =  -0 ,6 , Р <  0,05) и спонтанным НСТ-тестом 
(г =  —0,63, Р <  0,05). Устанавливалась коррелятивная взаимосвязь между 
Т4 и Т-«активными» лимфоцитами, а также с низким уровнем РБТЛ на 
специфические антигены.
Анализируя результаты проведенных исследований, можно сделать 
вывод, что изменение уровня гормонов гипофиза, коры надпочечников и 
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щитовидной железы оказывает неоднозначное влияние на иммунную систему 
и неспецифическую резистентность организма при экстренных операциях на 
органах брюшной полости.
Повышение концентрации АКТГ’ и кортизола с одновременным 
снижением уровня гормонов щитовидной железы у больных с острым 
флегмонозным аппендицитом приводило к повышению функциональной 
активности нейтрофилов и моноцитов, активации гуморального иммунитета 
и подавлению неспецифического и специфического клеточно-опо­
средованного иммунитета.
При экстренных операциях на органах брюшной полости по поводу 
распространенного перитонита на фоне выраженных нейроэндокринных 
изменений в организме происходило угнетение не только клеточно­
опосредованного иммунитета, но и неспецифической резистентности 
организма. Однако вторичный иммунодефицит у больных с гнойным 
перитонитом, по-видимому, был обусловлен не только стрессом (высокой 
концентрацией глюкокортикоидов и гипотиреозом), но и воздействием на 
иммунную систему микроорганизмов и продуктов их жизнедеятельности.
Полученные- данные указывают на необходимость включения в 
комплекс профилактических и лечебных мероприятий у больных с гнойно­
воспалительными заболеваниями и осложнениями препаратов, огра­
ничивающих воздействие стресс-реакции на иммунитет и неспецифическую 
резистентность организма.
4.2. ЭНДОГЕННАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ И ЕЕ ВЛИЯНИЕ 
НА ИММУНИТЕТ И НЕСПЕЦИФИЧЕСКУЮ 
РЕЗИСТЕНТНОСТЬ ОРГАНИЗМА
В механизме развития общих патофизиологических реакций у 
больных с гнойно-воспалительными осложнениями при экстренных операциях 
на органах брюшной полости основная роль принадлежит эндогенной 
интоксикации. Синдром эндогенной интоксикации — понятие сложное и 
многокомпонентное. Анализируя течение воспалительного процесса при 
острой абдоминальной патологии, осложненной перитонитом, В. К. 
Гостищевым и соавт. (1992) выделены три отдельных компонента эндогенной 
интоксикации: микробиологический, биохимический и иммунологический, 
при этом в ках^цом из компонентов имелись сочетания факторов.
К токсическим веществам у больных с гнойно-воспалительными 
осложнениями при экстренных операциях на органах брюшной полости 
относятся микробные эндотоксины, биологически активные вещества, 
поступающие в кровь в концентрациях, значительно превышающих 
биологическую норму, многочисленные продукты нарушенного метаболизма. 
Основными источниками поступления этих веществ являются брюшная 
полость, паретически измененный кишечник и находящиеся в условиях 
гипоксии ткани (В. Я. Белый, 1987).
В последние годы появились сведения о том, что метаболические 
расстройства при синдроме эндогенной интоксикации приводят к образованию 
неидентифицированных токсических веществ, которые в настоящее время 
объединяют терминами «средние молекулы», «молекулы средней массы», 
«среднемолекулярные олигопептиды» (М. Я. Малахова и соавт.,1987; 
И. А. Ерюхин и соавт., 1987; В. К. Гостищев и соавт.,1991).
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По мнению D.B.Silk et al. (1974), 80% средних молекул является 
продуктами нарушенного белкового обмена, в частности, следствием 
значительно возрастающей в условиях воспаления и деструкции тканей 
протеолитической активности сыворотки крови.
Степень активности протеаз зависит от содержания в сыворотке 
крови основных их ингибиторов, которыми являются а1-антитрипсин (а 1 АТ) 
и а2-макроглобулин (а2 МГ) (А. В. Проценко, В. Н. Старосек, 1984).
Сведения об участии протеолитических ферментов сыворотки крови, 
ингибиторов ферментов протеолиза в развитии синдрома эндотоксикоза у 
больных с гнойно-воспалительными осложнениями при экстренных операциях 
на органах брюшной полости имеются лишь в единичных работах 
(Г . Л. Ивашкевич и соавт., 1977; А. А. Синовец и соавт., 1985; С.Н.Дзизенко, 
1986; M.Delshanmar et al., 1989).
Совместно с канд. мед. наук Л. Н. Кирпиченок нами изучена динамика 
изменения общей протеолитической активности сыворотки крови, ингибиторов 
ферментов протеолиза, среднемолекулярных пептидов (СМП) у больных при 
экстренных операциях на органах брюшной полости в зависимости от тяжести 
гнойно-воспалительного процесса и его исходов (таблица 21).
Одновременно у больных в токсической стадии перитонита были 
изучены показатели иммунной системы и неспецифической резистентности 
организма и проведен их корреляционный анализ с уровнем СМП.
Как видно из таблицы, величина изучаемых показателей зависела от 
тяжести гнойно-воспалительного процесса в брюшной полости. На 1-е сутки 
послеоперационного периода у больных с острым флегмонозным аппендицитом 
общая протеолитическая активность сыворотки крови была достоверно 
(Р <  0,05) выше нормы и составила 11,13 +.1,76 нм ол ь/с /л . Повышение 
протеолитической активности сыворотки крови сочеталось с ростом 
концентрации ингибиторов протеолитических ферментов а1 АТ и а2 МГ, а 
их соотношение в системе «фермент -- ингибитор» было соответственно 
2 ,7 +_0,36 и 2,97 ф0,51. Уровень СМП составил 0,104 +.0,007 уел. ед. В 
динамике происходило снижение общей протеолитической активности 
сыворотки крови, снижение в ней концентрации СМП и повышение уровня 
а1 АТ и а2 МГ. На 7-е сутки общая протеолитическая активность сыворотки 
крови приближалась к норме и была 7,37 +.0,78 нм ол ь/с /л , а уровень а1 
АТ и а2 МГ достигал 4,56 +.0,33 и 4,26 +.0,37 м г/м л соответственно. На 
фоне общего улучшения состояния больных происходило существенное 
снижение соотношения общей протеолитической активности сыворотки 
крови и ингибиторов протеолитических ферментов, что, по-видимому, 
связано с вы сокой ф ункциональной активностью  ингибиторов 
протеолитических ферментов и их высоким функциональным резервом.Уро- 
вень СМП составлял 0,093 +.0,004 уел. ед.
У больных с возникш ими на 7--10 сутки нагноениями 
послеоперационных ран общая протеолитическая активность сыворотки 
крови увеличивалась почти в 2,5 раза по сравнению с нормой (14,96 +_ 1,31 
н м о л ь /с /л ; Р <  0,001), а ее соотношение с а1 АТ и а2 МГ было 3,59 +_ 
0,33 и 3,87 +.0,51 соответственно. Рост общей протеолитической активности 
сыворотки крови сочетался с увеличением уровня СМП, концентрация 
которых составила 0,12 i0 ,0 0 7  уел. ед.
Наиболее выраженные изменения изучаемых показателей происходили 
у больных перитонитом. Характер этих изменений зависел от общего
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Динамика протеолитической активности сыворотки крови, ингибиторов протеолитических ферментов 
и среднемолекулярных пептидов у больных при экстренных операциях на органах брюшной полости
Группы Времяисследования, 
сутки после 
операции
а1 АТ а2 МГ ОПА ОПА ОПА СМП
обследованных
больных
(мг/мл) (мг/мл) (нмоль/с/л) а1 АТ а2 МГ (уел. ед)
Доноры 
п= 10
1,93±0,15 3,43±0,28 6,01 ±0,24 3,3±0,35 1,86±0,18 0,084±0,003
Острый флегмо­
нозный аппенди­
цит п=10
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки
4,23±0,18*
56±0,22*
4,56±0,33*
4,02±0,1б
3,63±0,39
4,26±0,37
11,13± 1,76* 
7,82±1,39 
7,37±0,78
2,7±0,36
1,76±0,35*
1,61±0,11
2,97±0,51
2,22±0,42
1,73±0,1
0,104±0,007*
0,1±0,005*
0,093±0,004
Нагноение после 
ран п=8 
операционных
7-10 сутки 4,23±0,23* 4,11±0,35 14,96± 1,31* 3,59±0,33 3,87±0,51* 0,120±0,007*
Распространенный 
перитонит (благо­
приятный исход) 
п= 16
1 сутки 
3 сутки 
7 сутки 
14 сутки
4,22±0,53*
4,39±0,09
4,18±0,36*
4,32±0,24*
4,73±0,47*
4,71±0,23*
5,02±0,27*
4,7±0,3*
13,79±1,76* 
12,47 ±1,8* 
11,33±1,85* 
9,0±0,74
4,04± 1,42 
2,49±0,34 
3,52± 1,04 
2,26±0,11*
3,02±0,4* 
2,65±0,35 
2,34±0,47 
2,01 ±0,19
0,150±0,01*
0,127±0,01*,**
0,123±0,005*
0,193±0,006*,**
Распространенный 
перитонит(неблаго 
приятный исход) 
п=7
1 сутки 
3 сутки
4,7±0,23*
4,65±0,22*
4,08±0,79
5,03±0,38*
15,59±3,6*
21,17±1,71*
3,49±0,62
4,63±0,47*
3,42±0,69*
4,38±0,57*
0,193±0,02*
0,209±0,003*,**
Примечание: *  -- статистически достоверно по сравнению с показателями доноров;
* *  — статистически достоверно по сравнению с показателями предыдущих суток.
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состояния больных, течения и исходов заболевания. В группе больных 
перитонитом с благоприятным исходом на 1-е сутки после операции общая 
протеолитическая активность сыворотки крови повышалась до 13.79 + 1.76 
нм оль/с/л , а ее соотношение с а1 АТ и а2 МГ до 4,04+_ 1,42 и 3,02 t0 > 4  
соответственно. Уровень СМП был статистически достоверно (Р <  0,001) выше 
нормы и составил 0,150 +.0,01 уел. ед.
На 3-и сутки после операции отмечалось снижение общей 
протеолитической активности сыворотки крови до 12,47 -М>8 н м о л ь /с / 
л и уровня а1АТ до 4,39 t 0 , 09 мг/мл. Концентрация а2 МГ в сыворотке крови 
не отличалась от показателей на 1-е сутки после операции. В свою очередь 
уменьшалось соотношение в системе «фермент—ингибитор» до 2,49 +_0,34 
и 2,65 +_0,35.. Концентрация СМП снижалась до 0,127 +.0,01 усл.ед., что 
сопровождалось улучшением общего состояния больных. Отмеченная 
положительная тенденция в изменении изучаемых показателей была установлена 
и на 7-е сутки после операции. К 14 суткам послеоперационного периода 
общая протеолитическая активность сыворотки крови приближалась к норме 
и составила 9,0 +_ 0,74 нм оль/с/л , а ее соотношение с а1 АТ и а2 МГ было 
2,26 -L 0 ,1 1 h 2,01 +.0.19 соответственно. Уровень СМП снизился до 0,1 +  
0,006 уел. ед. и был достоверно (Р <  0,05) ниже, чем на 7-е сутки, однако 
по-прежнему выше нормы.
В терминальной стадии перитонита (летальный исход) общая 
протеолитическая активность сыворотки крови на 1-е сутки после операции 
составила 15,55 +.3,6 нмоль/с/л и была значительно выше, чем в норме (Р <  
0,05). Соотношение общей протеолитической активности с а1 АТ и а2 МГ было 
3,49 +_0>62 и 3,42 +.0,69 соответственно. Уровень СМП достигал 0,193 +_0,02 
уел. ед.
На 3-и сутки после операции отмечалось дальнейшее увеличение 
общей протеолитической активности сыворотки крови. Вместе с тем 
концентрация а1 АТ и а2 МГ оставалась практически на прежнем уровне, что, 
по-видимому, связано с истощением функционального резерва ингибиторов 
протеолитических ферментов. В связи с этим соотношение общей 
протеолитической активности с а1 АТ и а2 МГ увеличивалось до 4,63 -L0.47 
и 4,38 t 0 , 57 соответственно. Уровень СМП в сыворотке крови составил 
0,209 t 0 , 003 уел. ед. Прослеживалась четкая связь изучаемых показателей 
с тяжестью гнойно-воспалительного процесса вбрюшной полости и клиническим 
течением заболевания.
Существенная роль в возникновении и развитии синдрома эндогенной 
интоксикации у больных с гнойным перитонитом принадлежит микробному 
фактору. Стойкий парез кишечника, нарушение его барьерных свойств 
приводит к транслокации большого количества микроорганизмов, продуктов 
их жизнедеятельности (токсинов, ферментов) в свободную брюшную полость, 
атакжевобщий кровотоки лимфу. Внедрение микроорганизмов, обладающих 
высокими ферментативными свойствами, вызывает деструкцию клеток и 
тканей, нарушение метаболических процессов. Не исключено, что в увеличении 
протеолитической активности сыворотки крови принимают участие и 
протеолитические ферменты микроорганизмов.
Таким образом, результаты проведенных исследований свидетельствуют 
о том, что в возникновении и развитии синдрома эндогенной интоксикации 
существенную роль играет состояние системы «общая протеолитическая 
активность — ингибиторы протеолитических ферментов». Увеличение в
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динамике послеоперационного периода соотношения общей протеолитической 
активности сыворотки крови с а1 АТ и а2 МГ больше чем в 3 -- 4 раза 
сопровождалось ростом СМП, возникновением и развитием синдрома эндогенной 
интоксикации, что оказывало существенное влияние на клиническое течение и 
исход заболевания. Помимо того, этот показатель указывал на значительное 
напряжение в системе ингибиторов протеолитических ферментов у больных в 
терминальной стадии перитонита, на истощение их функционального резерва.
Определение соотношения в системе «фермент-ингибитор» является 
не только диагностическим критерием синдрома эндогенной интоксикации, 
но и показанием для включения в комплексное лечение больных с гнойно­
воспалительными заболеваниями и осложнениями при экстренных операциях 
на органах брюшной полости ингибиторов ферментов протеолиза, 
дезинтоксикационных мероприятий.
Учитывая то, что уровень СМП в сыворотке крови является одним 
из ведущих критериев эндогенной интоксикации, нами изучено его влияние 
на иммунитет и неспецифическую резистентность организма. Корреляционный 
анализ между уровнем СМП и показателями иммунной системы и 
неспецифйческой резистентности организма у больных перитонитом в 
токсической стадии заболевания представлен в таблице 22.
Т а б л и ц а  22
Парная корреляционная зависимость между уровнем СМП и показателями 
иммунной системы у больных распространенным перитонитом 
(токсическая стадия) в послеоперационном периоде
Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
СМП—показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п= 6)
3 сутки 
(п=16)
7 сутки 
(п= 16)
14 сутки 
(П—16)
Лимфоциты:
Т-активные -0,33 -0,44 -0,2 0,18
Т-общие -0,01 -0,38 -0,22 0,14
Т-хелперы 0,03 -0,32 -0,19 0,05
Т-супрессоры 0,39 -0,18 0,44 -0,02
В-лимфоциты 0,59* 0,05 0,11 0,13
РБТЛ:
ФГА -0,05 -0,42 -0,42 0,05
лаконос 0,04 0,13 0,01 0,15
стафилококк 0,26 0,56* 0,61** 0,76***
стрептококк 0,001 0,61** 0,65** 0,65***
кишечная па­
лочка
0,73*** 0,54* 0,76*** 0,89***
синегнойная
палочка
0,29 0,62** 0,28 0 ,7 ***
протей 0,2 0,82*** 0,6** 0,93***
контроль -0,15 0,23 0,28 0,62**
Иммуноглобулины: А -0,12 0,07 0,45 0,57*
М -0,01 0,74*** 0,04 0,58*
G 0,06 0,05 0,13 0,4
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Исследуемая пара Коэффициент корреляции (г)
СМП~показатели им­
мунной системы
1 сутки 
(п=16)
3 сутки 
<п=16)
7 сутки 
(п= 16)
14 сутки 
(п=16)
НСТ-тест (спонтанный) 0,73*** -0,23 -0,15 -0,54*
НСТ-тест (стимулиро­
ванный)
0,63** -0,13 -0,04 0,06
Функциональный резерв 
нейтрофилов
0,33 0,29 0,15 0,4
Интерлейкин-1 
Индекс миграции лей­
коцитов:
0,36 0,52* 0,31 0,27
нейтрофилы + моноциты -0,4 -0,06 ■0,32 -0,14
Примечание: *** * **  — статистически достоверно (Р < 0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001); п — число исследуемых пар.
На 1-е сутки после операции отмечалась корреляционная связь 
между высоким содержанием в сыворотке крови СМП и количеством В- 
лимфоцитов (r=0,59, Р <  0,05), сниженной способностью лимфоцитов 
трансформироваться в бластные формы под действием антигенов кишечной 
палочки (г =  0,73, Р <  0,001). Наблюдалась прямая корреляционная связь 
между уровнем СМП и функциональной активностью нейтрофилов в спонтанном 
и стимулированном НСТ-тестах (г =  0,73, Р <  0,001; г =  0,63, Р <  0,01 
соответственно).
На 3-и сутки после операции отмечалась тесная корреляционная связь 
между низкими показателями специфического клеточно-опосредованного 
иммунитета, уровнем IgM, сниженной функциональной активностью моноцитов 
и высоким уровнем СМП.
В динамике послеоперационного периода на 7-е и 14-е сутки снижение 
уровня СМП коррелировало с восстанавливающейся функциональной 
активностью лимфоцитов в ответ на специфические антигены основных 
возбудителей гнойно-воспалительных осложнений и заболеваний, а также 
с возрастающими значениями IgA и М и нормализующейся метаболической 
активностью нейтрофилов.
Таким образом, синдром эндогенной интоксикации оказывает 
выраженное иммуносупрессивное действие, что необходимо учитывать при 
составлении комплексной программы лечения хирургической инфекции.
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Г Л А В А  5
СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ, МЕТОДЫ И МЕСТО 
ИММУНОТЕРАПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ С ГНОЙНО­
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
5.1. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ИММУНОТЕРАПИИ
Одной из первоочередных задач клинической иммунолог ии является 
разработка и применение современных принципов, подходов и методов 
терапевтического воздействия на иммунную систему.
Под иммунотерапией понимают разнообразные способы 
воздействия на систему иммунитета с целью ее включения в процесс 
лечения заболеваний человека.
Основная задача иммунотерапии заключается в регулировании 
измененной (сниженной или повышенной)специфической и неспецифической 
иммунологической реактивности организма с помощью различных лечебных 
средств и препаратов, что в комплексе с другими лечебными мероприятиями, 
а в ряде случаев и самостоятельно, например, при специфической 
гипосенсибилизации аллергических заболеваний, должно обеспечить 
выздоровление больных.
Все средства иммунотерапии можно разделить на три группы: 1) 
биологические, происходящие из тканей микробов, животных и человека; 2) 
химические естественного и синтетического происхождения; 3) физико­
химические, включающие различные виды лучевой энергии, ультразвук, 
магнитное поле, экстракорпоральные методы детоксикации, игло- и 
лазероакопунктуры. Кроме того, по способу действия иммунотропные 
средства можно разделить на иммунодепрессивные, иммуностимулирующие, 
иммунокоррегирующие и иммунозаместительные. Иммунодепрессанты — это 
вещества, вызывающие селективное подавление различных иммунологических 
реакций или тотальное угнетение иммунитета. Иммунотропные средства, 
способные интегрально увеличивать нормальный или пониженный гуморальный 
и клеточный иммунный ответ, а также неспецифическую иммунологическую - 
резистентность, называются иммуностимуляторами. Под иммунокорректорами 
понимают фармакологические и немедикаментозные средства, способные 
нормализовывать измененные (повышенные или сниженные) показатели 
иммунной системы организма и обеспечивать целенаправленную коррекцию 
дефектных звеньев иммунологической реактивности. Препараты, способные 
передать или возместить недостающие иммунологические факторы, 
называются заместительными иммунотропными средствами.
Показания для иммунотерапии крайне разнообразны: первичные, 
вторичные иммунодефициты, возникающие в результате хирургической 
инфекции; аллергические и аутоиммунные заболевания; злокачественные 
опухоли, в том числе и лимфопролиферативные болезни крови; острые 
критические состояния, связанные со стрессовыми воздействиями, 
травмой, интоксикацией и т. д.
В рамках современных представлений об особенностях разных 
методов воздействия на иммуннуюс.истему человека возникла необходимость 
классификации типов иммунотерапии, одна из которых предлагается нами 
и представлена в таблице 23.
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Т а б л и ц а  23
Классификация типов иммунотерапии
Тип Подтип
Основной Средства
механизм лечения Показания
действия
Иммуно- Специфи­ Индукция Аллергены Аллергические
депрес- ческий гипосенсибили­ различного заболевания
сивный зации гумора­ происхождения типа
льными и или их бронхиальной
клеточными иммуногенные астмы,
иммунологиче­ фрагменты поллиноза и
скими факторами Другие
аллергические
проявления
Не- Подавление Иммуно депрес- Трансплантация
специфический различных фаз санты хими- органов и
иммунного ческой, физи- тканей,
ответа, иммуно- ческой, биологи- аутоиммунные и
палотологических ческой природы: аллергические
и аллергических цитостатики, заболевания 
гормоны,
облучение, 
антилимфоцита- 
рная сыворотка, 
антиидиотипи- 
ческие и моно­
клональные ан­
титела, противо- 
медиаторные сре­
дства (антигиста- 
минные и др.)
Иммуно­ Специфи­ Стимуляция Лечебные Инфекционные
стимули­ ческий гуморального и вакцины, болезни,
рующий клеточного
иммунитета
анатоксины,
антигены
опухоли, 
гнойносепти­
ческие состоя­
ния (сепсис, 
перитонит)
Не- Стимуляция
специфический гуморального и 
клеточного 
иммунитета, 
неспецифической 
иммунологической 
резистентности
Вещества
биологической
(адъюванты,
препараты
бактериальные
и иммунной
системы),
химической
(различные
иммунотропные
Вторичные 
иммунодефи­
циты, вызван­
ные инфекцией, 
аутоимунными, 
хирургическими 
болезнями, опу­
холью и други­
ми патологи­
ческими
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Тип Подтип
Основной
механизм
действия
Средства
лечения
Показания
лекарства) и процессами,
физической приводящими к
(ультразвук и др.)хронизации
природы заболевания,
оппортунист-
ческой инфек-
ции, резистент-
ности к анти-
бактериаль-
ному лечению
Адоптивный Передача имму- Антигенспецифи Инфекционные
нологической ческие факторы заболевания,
информации типа «Фактора опухоли,
специфическими переноса» и первичные
веществами иммунной РНК иммуно-
иммунной дефициты
системы
Иммуноза- Специфиче- Передача Иммунные Инфекционные
местительный ский Г О Т О В Ы Х противоинфек- заболевания,
защитных ционные Г Н О Й Н О -
факторов сыворотки, их септические
иммунологиче- иммуноглобулина , осложнения
ской природы иммунные (сепсис,
лимфоциты, перитонит).
макрофаги опухоли
Не- Возмещение Гуморальные и Первичные
специфический недостающих клеточные иммунодефи-
факторов иммунологиче- циты, лейкозы,
системы ские факторы аутоиммунные
иммунитета крови, заболевания
пересадка крови, гнойно-
органов и септические
тканей иммунной состояния
системы (сепсис.
перитонит)
Иммунокор- Иммунокор- Избирательное Фармакологиче- Вторичные
регирующий рекция: исправление ские препараты иммунодефициты
а)гумораль- дефектных естественного при различных
ного и звеньев (пирогенал, заболеваниях
клеточного иммунного продигиозан,
иммунного ответа и нуклеинат
ответа; неспецифической натрия) и
б) факторов иммунологической синтетического
неспецифи- резистентности (левамизол.
ческой диуцифон и др.)
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Тип Подтип
Основной
механизм
действия
Средства
лечения
иммунологи- происхождения.
ческой Иммунокоррек-
резистентно- торы из имун-
сти; ной системы
в) ограни- (тимолин, Т- и
чение влияния В-активин,
стресс-реакции иммуноцитоки-
на иммунную ны) и крови
систему (сыворотка и 
ее компоненты). 
Экстракорпора­
льные и физи­
ческие факторы 
(гемосорбция, 
плазмофорез, 
УФО, игло- и 
лазеро- 
акупунктура)
Показания
Из данных, приведенных в таблице, следует, что почти все виды 
иммунотерапии, кроме иммунодепрессивной, могут найти применение в 
комплексном лечении хирургических больных с гнойно-воспалительными 
осложнениями и иммунодефицитными состояниями.
По особенностям применения иммунотерапия может быть общей, 
местной, комбинированной и монотерапией. При общей иммунотерапии 
иммунотропное вещество, введенное в организм различными способами, 
воздействует на иммунную систему системно, то есть на уровне всего 
организма. При местной иммунотерапии лечебный эффект осуществляется 
в основном на регионарную лимфоидную ткань, находящуюся в очаге 
поражения, в пределах которого использовалось иммунотропное вещество, 
например, накожные аппликации, аэрозольные ингаляции, промывание 
лакун миндалин и т.д. В ряде случаев в клинической практике предпочтение 
отдается местной иммунотерапии в связи с тем, что при таком способе 
лечения, во-первых, уменьшается общее резорбтивное (токсическое) действие 
препарата на организм и, во-вторых, достигается наиболее интенсивное 
влияние иммунотропного вещества на местные факторы иммунитета, которые 
нередко играют ведущую роль в патологическом процессе. С помощью 
комбинированной иммунотерапии, когда используется несколько различных 
по механизму действия иммунотропных препаратов, воздействующих на 
разные системы иммунитета, можно добиться более эффективного 
терапевтического эффекта.
Заканчивая этот раздел работы, хотелось бы остановиться на 
способах введения иммунотропных веществ при иммунотерапии заболеваний 
человека. В настоящее время наиболее широко применяются традиционные 
способы введения: per os, подкожный, внутримышечный и внутривенный. С 
нашей точки зрения, особого внимания заслуживают внутрикожный и 
эндолимфатический (прямой и непрямой) способы введения иммунотропных
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веществ. Это обусловлено тем, что при таких путях поступления 
лекарственных средств, во-первых, обеспечивается наиболее прямой их 
контакт с иммунной системой организма через лимфоидную ткань лимфы 
и кожи; во - вторых, наблюдается пролонгированное действие препарата; 
и, в- третьих, лечебный эффект достигается при использовании значительно 
меньших доз (В. М. Буянов и А. А. Алексеев, 1990).
Внутрикожный способ введения препаратов достаточно хорошо 
известен, и мы на нем останавливаться не будем. Прямой эндолимфатический 
путь введения лекарственного вещества трудоемок и требует специальных 
навыков. Непрямое эндолимфоцитарное введение лекарств достаточно 
просто в выполнении и заключается в следующем. Перед инъекцией 
препарата на плечо накладывается манжетка, например, от аппарата для 
определения кровяного давления, и создается в течение 3 ч. давление 
около 40 мм рт. ст. В последующем в области предплечья подкожно вводится 
лекарственное вещество.
5.2. СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИММУНОТЕРАПИИ 
В ГНОЙНОЙ ХИРУРГИИ
Возросшее за последние годы внимание хирургов к клинической 
иммунологии обусловлено прогрессивным увеличением числа хирургических 
больных с иммунодефицитами, особенно вторичными, вызванными 
различными причинами, в том числе хирургической инфекцией, а также 
постоянным повышением резистентности микрофлоры к антибактериальным 
препаратам при гнойных хирургических заболеваниях (В. И. Стручков и др., 
1991; А. Н. Косинец, 1993).
В хирургии принципы иммунотерапии используются для преду­
преждения (профилактики) и лечения гнойно-воспалительных заболеваний 
и их осложнений.
Для профилактики послеоперационных гнойно-воспалительных 
осложнений применяют различные способы иммунотерапии, которые 
включают специфическую активную иммунотерапию ( вакцины, анатоксины, 
антигены), специфическую пассивную иммунотерапию посредством 
различных специфических антимикробных антител, содержащихся в 
соответствующих сыворотках и плазмах, а также иммунокоррегирующее 
лечение.
В рамках современной иммунотерапии по типу иммунокоррекции 
гнойно-воспалительных осложнений, возникших в послеоперационном 
периоде, применяются следующие основные иммунокоррегирующие 
направления. Первое связано с применением фармакологических 
иммунокоррегирующих препаратов (левомизол, диуцифон, полианионы и 
др.). Второе заключается в назначении экстракорпоральных способов 
воздействия на иммунную систему больных с помощью гемосорбции, 
плазмофореза, ультрафиолетового и лазерного излучения. Третье 
направление основано на использовании препаратов иммунной системы и 
крови. Здесь применяют гормоны и медиаторы иммунной системы, в 
частности препараты тимуса, костного мозга, цитокины и интерлейкины 
иммунокомпетентных клеток, а также сыворотку крови и ее компоненты 
(иммуноглобулин, гаммаглобулин). Четвертое направление — применение 
препаратов, ограничивающих влияние эмоционального и операционного
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стресса на иммунную систему (лития оксибутират, натрия оксибутират, 
адреноблокаторы, ганглиоблокаторы).
5.3. ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ ИММУНОТЕРАПИИ 
ПРИ ГНОЙНЫХ ХИРУРГИЧЕСКИХ ИНФЕКЦИЯХ
Одной из основных задач для применения иммунотерапии является 
своевременное определение критериев, указывающих на необходимость ее 
назначения. Такие критерии слагаются из анамнестических данных, 
клинических симптомов течения заболевания, гематологических, 
биохимических и иммунологических лабораторных показателей.
Важное значение для клинического обоснования применения 
иммунотропных средств приобретает правильный сбор анамнестических 
данных, по которым можно предположить иммунологическую недостаточность 
у пациента. Врачу необходимо обращать внимание на повторные инфекции, 
аутоиммунные ( системная красная волчанка, ревматизм, гломерулонефрит, 
рассеянный склероз, аутоиммунный тиреоидит и др.) и аллергические 
(бронхиальная астма, поллиноз, астматический бронхит и др.) заболевания. 
Данные анамнестического опроса дают основания отнести больного в группу 
риска, а в отдельных случаях, при сочетании нескольких признаков, в группу 
повышенного риска и предположить иммунологическую недостаточность с 
ведущим или парциальным участием иммунной системы (Л. В. Ковальчук и 
А. Н. Чередеев, 1984; Р. В. Петров и др., 1992).
Объективное обследование больных также может дать определенные 
критерии для обоснования проведения иммунотерапии, в частности, 
иммунокоррегирующ его лечения. При физикальном обследовании 
обращается внимание на состояние кожных покровов. В ряде случаев 
наблюдаются субклинические проявления иммунологической недоста­
точности организма на коже. Здесь имеется в виду так называемые 
«дежурные», с характерной локализацией высыпания на коже при таких 
заболеваниях, как псориаз, экзема, аллергический дерматит, нейродермит.
Из всего многообразия клинических симптомов течения гнойной 
инфекции у хирургических больных, свидетельствующих о нарушениях 
иммунитета и требующих иммунокоррегирующего лечения, можно выделить 
следующие. Прежде всего это утяжеление течения основного заболевания 
и признаки его хронизации. Обращается внимание также на появление 
вирусных или микробных инфекций, вызванных условно-патогенной 
микрофлорой, которые локализуются в других органах. Например, грипп 
или пневмония в легких, кожные стафилококковые, стрептококковые или 
герпетические инфекции. Однако следует помнить, что это может быть 
обусловлено резистентностью микрофлоры к проводимой антибак­
териальной терапии.
Гематологические и биохимические анализы крови также могут 
указывать на наличие нарушений в иммунной системе хирургических 
больных с гнойной инфекцией, требующих иммунокоррегирующего лечения. 
Так, стойкое, в течение первых 5 дней заболевания сниженное количество 
лейкоцитов в периферической крови, а также повышенное содержание 
нейтрофилов и молодых форм этих клеток как при благоприятном, так и 
неблагоприятном клиническом течении болезни указывает на нарастание 
иммунологической недостаточности, требующей иммунокоррегирующих
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мероприятий в комплексном лечении больных. Об этом также свидетельствует 
ряд биохимических показателей сыворотки крови. В частности, определение 
в ней острофазных белков, сдвиг в фракциях белков сыворотки в сторону 
увеличения альбуминов и уменьшения глобулинов и др.
Основными лабораторными критериями обоснования включения в 
комплексное лечение больных с гнойно-воспалительными осложнениями и 
их профилактики в послеоперационном периоде в настоящее время 
являются иммунологические показатели крови, определяемые тестами 1-го 
и 2-го уровней оценки иммунного статуса человека, а также тесты, 
определяющие состояние специфического гуморального и клеточного 
иммунитета.
Тесты 1-го уровня оценки иммунного статуса являются 
ориентировочными и поэтому их отклонение не всегда является достаточным 
обоснованием для назначения иммунокоррегирующей терапии, особенно у 
хирургических больных после обширных оперативных вмешательств. Здесь 
необходимо тщательное взвешивание всего комплекса клинико­
иммунологических параметров, и если врач убеждается в необходимости 
проведения иммунокоррегирующей терапии, то она должна проводиться 
весьма осторожно и под обязательным регулярным (через 2 -- 3 дня) 
иммунологическим контролем.
Более достоверное обоснование для проведения иммуно­
коррегирующей терапии у больных гнойной хирургической инфекцией 
можно получить на основании результатов иммунологического обследования 
по тестам 2-го уровня. Эти показатели направлены на углубленное изучение 
иммунного статуса, идентификацию причин поломки иммунной системы на 
клеточном, молекулярном и молекулярно-генетическом уровнях. Поэтому 
полученные с их помощью результаты отражают более глубокие процессы, 
наблюдаемые в иммунной системе обследуемых, что является достаточно 
веским аргументом для назначения иммунокоррегирующей терапии гнойной 
хирургической инфекции. Однако и при этом ни в коем случае нельзя не 
учитывать клинических признаков течения заболевания.
Следует помнить то, что отклонения в иммунном статусе больных, 
определяемые тестами 1-го и 2-го уровней, могут быть кратковременными, 
носить функциональный характер, что связано со стрессовыми причинами 
( операция, наркоз и др.). Такие изменения в иммунной системе исчезают 
или самостоятельно, или вследствие проведения адекватной комплексной 
терапии без иммунокоррекции.
Методы определения состояния специфического гуморального и 
клеточного иммунитета, основанные на выявлении в сыворотке крови 
специфических антител (реакции преципитации, агглютинации и 
иммуноферментный анализ) и специфически сенсибилизированных 
(иммунных) и иммунокомпетентных клеток (реакция бласттрансформации 
лимфоцитов и торможения миграции лейкоцитов) также являются критериями 
обоснования проведения иммунотерапии, особенно специфической 
иммуностимулирующей и иммунозаместительной.
Таким образом, критерии для обоснования проведения иммунотерапии 
у больных гнойной хирургической инфекцией слагаются из клинических и 
лабораторных признаков иммунологических изменений. Поэтому только 
после тщательного анализа всех этих признаков врач может приступить к 
тому или иному способу такого лечения, которые, в свою очередь, должны
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регулярно контролироваться данными клинического течения заболевания 
и показателями иммунологического обследования.
В заключение следует остановиться на том, что анализ эффективности 
многих методов иммунотерапии при различных иммунопатологических 
состояниях дает основание для утверждения того, что назначение 
иммунотропных средств иммунокоррегирующего действия должно 
проводиться с предварительной оценкой чувствительности к ним 
иммунокомпетентных клеток в нагрузочных тестах in vitro (А. Г. Чучалин и 
др., 1989; В. С. Ширинский и Е. А. Ж ук , 1991). Такой подход поможет также 
определить дозы препарата для каждого конкретного больного, что 
является важным фактором эффективности иммунотерапии. Например, 
эффект действия таких препаратов, как Т-активин, диуцифон, левамизол, и 
время их проявления различны при иммунопатологии у больных с 
хирургическими заболеваниями. Максимальное и быстро проявляющееся 
действие оказывает Т-активин при тяжелой степени вторичного 
иммунодефицита. Диуцифон дает достаточно высокий пролонгированный 
иммуностимулирующий эффект, он проявляется в более поздние сроки, чем 
при использовании других иммунокоррегирующих средств. Левамизол дает 
стимулирующий эффект лишь у больных со средней степенью нарушения 
иммунитета, не оказывая подобного действия у больных с тяжелыми 
дефектами иммунитета.
Тестирование препаратов на их иммунотропнуюактивность проводится 
в два этапа. На первом этапе иммунокомпетентные клетки обрабатываются 
испытуемым препаратом в нетоксических для клеток дозах, что 
устанавливается в цитотоксической реакции. Затем (на втором этапе) с этими 
клетками выполняется ряд лабораторных тестов, характеризующих некоторые 
иммунологические показатели. Наиболее информативными и достаточными 
для определения иммуномодулирующей активности препаратов являются 
реакции розеткообразования с эритроцитами барана, определяющих фракции 
«активных» и «общих» Т-лимфоцитов, а также оценка метаболической 
активности нейтрофилов в спонтанном и стимулированном НСТ-тестах.
5.4. ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ПРОФИЛАКТИКА 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
В настоящее время наряду с другими методами (активная аспирация 
в раннем послеоперационном периоде раневого отделяемого, преднаркозное 
введение антибиотиков, интраоперационное промывание ран антисептиками 
и др.) в профилактике послеоперационных гнойно-воспалительных 
осложнений применяются различные способы иммунотерапии.
Большое значение в состоянии защитных сил организма имеет 
приобретенный иммунитет, поэтому повышение иммунологической 
сопротивляемости организма к хирургической инфекции путем искусственной 
иммунизации, которая является специфической активной  
иммунотерапией, считается наиболее эффективным способом профилактики 
послеоперационных гнойных осложнений. С учетом распространения 
стафилококковой инфекции в хирургии перед операцией производится 
иммунизация больных стафилококковым анатоксином по схеме, 
рассчитанной на 10 подкожных инъекций в подлопаточную область с интервалом
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в 3 дня. Первая инъекция -- 0,1 мл; 2-я -- 0,2 мл,
3-я -- 0,4 мл, 4-я — 0,6 мл, 5-я — 0,8 мл, 6-я — 1 мл и т. д. до 2 мл. Исследования 
показали, что наряду с нарастанием титра антитоксина, что свидетельствует 
об активации специфического гуморального иммунитета, повышаются 
фагоцитарная активность лейкоцитов и бактерицидная активность сыворотки 
крови, что указывает на стимуляцию неспецифической иммунологической 
резистентности организма под влиянием этого препарата. Другие авторы 
показали, что более специфическим эффектом обладают стафиллококковые 
вакцины, особенно аутовакцина. Они представляют собой взвесь 
стафилококков в физиологическом растворе, инактивированных нагреванием 
в течение 2 ч. при 56° С. В 2 мл вакцины содержится 1 — 2 млрд, микробных 
тел.
Эффективность применения стафилококкового анатоксина и вакцин 
контролируется исходным и последующим определением титра 
стафилококкового анатоксина. Клиническим показанием для их назначения 
являются те случаи стафилоккоковой инфекции, которые протекают на фоне 
пониженной способности организм а организовы вать защитные 
иммунологические реакции.
Одним из способов стимуляции синтеза антител при иммунизации 
является применение одновременно с антигеном специальных веществ- 
адъювантов, которые оказывают неспецифическое усиливающее действие 
на иммуногенез. Клиническое применение получил бактериальный 
полисахарид продигиозан. Для этого стафилококковый анатоксин вводится 
подкожно по 0,5 мл 1 раз в неделю, а 1 мл 1% раствора продигиозана 
внутримышечно. После такой иммунотерапии наблюдается повышение 
сниженного уровня IgG до нормальных величин, а уровни IgA и IgM 
увеличиваются соответственно в 1,9 и 1,3 раза. Кроме того, отмечается 
нарастание числа Т- и В-лимфоцитов.
Разновидностью специфической активной иммунотерапии является 
использование синтетических вакцин и искусственных иммунизирующих 
компонентов. В настоящее время ведутся разработка основ получения 
синтетических вакцин и их клиническая апробация.
При заместительной (пассивной) специф ической  
иммунотерапии в организм больного вводятся готовые специфические 
защитные факторы системы иммунитета, в основном антитела.
Антистафилококковые сыворотка, плазма и иммуноглобулин, а 
также протейная и синегнойная плазмы -- наиболее распространенные 
препараты такого ряда. Они используются в комплексном лечении больных 
тяжелыми формами гнойно-септических инфекций у хирургических больных, 
при остеомиелитах и др. Однако следует учитывать, что при введении 
больших доз этих препаратов, особенно совместно с взвесью лейкоцитов, 
возможно повышение уровня Т-супрессоров, что является неблагоприятным 
признаком, свидетельствующим о гиперактивности Т-системы. Это может 
привести к развитию гиперергических реакций. В подобной ситуации такой 
способ иммунотерапии противопоказан, напротив, целесообразна 
иммунодепрессивная терапия преднизолоном, который избирательно снижает 
уровень Т -активаторов и Т -супрессоров . При назначении 
антистафилококковых препаратов (плазма, иммуноглобулин), кроме 
клинических показаний, следует руководствоваться и иммунологическими 
показателями, поскольку результат заместительной специфической
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иммунотерапии в конечном счете зависит как от токсин-нейтрализующего 
действия специфических антител, так и воздействия на иммунологическую 
реактивность. Установлена зависимость результатов такой иммунотерапии 
от наличия рецепторов к Fc-фрагменту иммуноглобулина G на лейкоцитах 
крови больных. Эффективность вводимых антител во многом определялась 
их связыванием этими рецепторами лейкоцитов и стимуляцией их 
функциональной активности. Поэтому при недостаточности Fc рецепторов 
на лейкоцитах эффективность антистафилококковых препаратов резко 
снижается, что указывает на необходимость предварительного проведения 
иммунокоррегирующей терапии, вызывающей восстановление рецепторного 
аппарата лейкоцитов.
Антистафилококковую донорскую плазму вводят внутривенно по 4 - 
-8  м л /кг (30 — 60 А Е /кг) ежедневно или через день до 10 раз, накурс лечения 
2500 -  2800 АЕ.
Иммуноглобулин человеческий противостафилококковый вводят 
внутримышечно в дозе 3 -  5 мл (40 — 100 МЕ/кг) ежедневно или через день, 
на курс лечения 3 — 5 инъекций.
Среди лекарственных препаратов, усиливающих защитные иммуно­
логические силы организма, для профилактики послеоперационных инфекцион­
ных осложнений у хирургических больных широкое применение нашли 
пиримидиновые производные — пентоксил и метилурацил. Они стимулируют 
лейкопоэз, повышают фагоцитарную активность лейкоцитов, потенциируют 
действие антибиотиков, стимулируют процесс заживления ран. Пентоксил 
назначают по 0,2 — 0,4 г 3 — 4 раза в день в течение 10-12 дней, а метилурацил 
по 1 г по той же схеме.
5.5. ИММУНОКОРРЕГИРУЮШАЯ ТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОМ
ЛЕЧЕНИИ ХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ С ГНОЙНО- 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И ОСЛОЖНЕНИЯМИ
Иммунокоррегирующая терапия -  направленное восстановление 
сниженной или повышенной функциональной активности различных звеньев 
иммунитета, является одним из наиболее перспективных методов лечения 
иммунодефицитных состояний при различных заболеваниях человека, в том 
числе и хирургических. У хирургических больных такие методы лечения, как 
химио-, гормоно- и антибиотикотерапия, наркоз и хирургическое вмешательство, 
оказывают неблагоприятное воздействие на иммунитет, приводят к вторичным 
иммунодефицитам, что может явиться причиной развития тяжелых 
послеоперационных гнойно-воспалительных осложнений. Поэтому 
иммунокоррегирующая терапия может применяться в комплексном 
послеоперационном лечении больных с гнойно-воспалительными 
осложнениями, а также с целью профилактики их возникновения в 
предоперационный период заболевания.
5.5.1. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИММУНОКОРРЕГИРУЮЩИЕ 
ПРЕПАРАТЫ ЕСТЕСТВЕННОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
Основную группу этих веществ составляют препараты бактериального 
происхождения, к которым относятся пирогенал, продигиозан, 
сальмозан, вакцины БЦЖ и С. parvus, нуклеинат натрия и др. 
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Механизм действия этих препаратов в основном связан со способностью 
воздействовать на измененные неспецифические факторы иммунитета. 
Однако имеются наблюдения, показывающие действие этих препаратов на 
иммунорегуляторные клетки: поликлональная активация Т-супрессоров,
митогенное влияние на В-лимфоциты.
Пирогенал и продигиозан вводятся внутримышечно 1 раз в 3 — 7 
дней, курс 4 —7 инъекций, начиная с 0,25 мл 0,005% раствора и увеличивая 
каждую последующую дозу на 0,25 мл. Побочные реакции в виде лихорадки 
возникают у 30% больных, сопровождаются чувством недомогания, 
озноба, артралгии, миалгии и продолжаются от нескольких часов до суток. 
Волнообразность активирующего действия этих веществ ограничивает их 
применение в остром периоде воспалительного процесса. Обращает на 
себя внимание то, что в стадии интоксикации дополнительное введение 
бактериальных полисахаридов, по меньшей мере, нецелесообразно, 
поскольку это может вести к усугублению токсигенной иммуносупрессии. 
Кроме того, среди факторов, обусловливающих интоксикацию, значительная 
роль принадлежит продуктам микробного происхождения, в том числе и их 
липополисахаридным комплексам. Все вышеизложенное ограничивает 
применение этих препаратов как иммунокорректоров при лечении 
постоперационных гнойно-воспалительных осложнений при хирургических 
заболеваниях. Тем не менее эти препараты показаны прежде всего при 
снижении фагоцитоза и сохранении функционального резерва фагоцитов. 
Продигиозан можно применять в сочетании с антибиотиками, вызывающими 
иммунодепрессию, например, гентамицином, что значительно повышает 
эффективность антибиотика.
Следующим шагом по получению малотоксичных препаратов этой 
группы явилось создание сальмазана — полисахаридной фракции 
соматического О-антигена бактерий брюшного тифа. Особенностью 
сальмазана является его способность индуцировать пролиферацию и 
дифференцировку стволовых клеток, вызывать выделение эндогенных 
стимуляторов иммунитета. Он не обладает митогенной активностью, что, 
возможно, служит причиной малого числа побочных реакций. Сальмазан 
вводится подкожно по 0,1 мг 1 раз в 7 —10 дней. Клинико- 
иммунокоррегирующие эффекты были достигнуты у больных хроническим 
бронхитом с низкой активностью воспалительного процесса и 
иммунологической недостаточностью, что проявлялось в повышении 
содержания лимфоцитов, снижении числа нейтрофилов, а также увеличении 
числа лимфоцитов и резервных возможностей внутриклеточных 
антибактериальных систем нейтрофилов. Обнаруженные эффекты у 
большинства больных наблюдались после одной инъекции сальмазана, и 
увеличение числа инъекций не способствовало повышению эффективности 
лечения. Приведенные данныю дают основания предположить, что этот 
препарат может найти применение для профилактики послеоперационных 
гнойно-септических осложнений.
Другим источником лечебных иммунокоррегирующих полисахаридов 
являются дрожжевые грибы. Из них получают нуклеинат натрия — 
натриевая соль дрож ж евой  РНК. Этот препарат обладает 
иммуномодулирующими, детоксицирующими и ростстимулирующими 
свойствами. По механизму действия он стимулирует миграцию стволовых 
клеток, кооперацию Т- и В-лимфоцитов, функциональную активность их
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различных субпопуляций, усиливает антителогенез. Препарат применяют 
при умеренно выраженных вторичных иммунодефицитах. Его назначают по 
0,8 — 1,0 г в день внутрь 3 - 4  циклами по 3 дня каждый. Побочных реакций 
и осложнений при применении нуклеината натрия даже в высоких дозах не 
отмечается. Наиболее эффективно это средство у ^ожилых людей (В. М. 
Земсков и др., 1993).
Применение вакцин как иммунокоррегирующих средств при ряде 
воспалительных заболеваний инфекционного генеза претерпело ряд 
метаморфоз в сторону негативного отношения к их применению в к о н и ­
ческой практике, особенно у хирургических больных с гнойно-септическими 
осложнениями. Причины этого связаны, по-видимому, с многофакторностью 
действия липополисахаридов, множественных антигенных субстанций, токсинов 
и других фрагментов микробных клеток, присутствующих в этих препаратах 
(А. Г. Чучалин, 1989; В. А. Ляшенко, 1991).
Приведенный анализ современного состояния проблем лечебного 
использования иммунокорректоров бактериального происхождения 
свидетельствует о недостаточной разработке вопроса и о необходимости 
поиска принципиально новых решений в этой области. Весьма перспективным 
в решении этих задач представляется направление, связанное с 
использованием синтетических вакцин и искусственных иммунизирующих 
компонентов (Р. М. Хаитов, 1982). Предлагается использовать искусственно 
синтезируемые полимерные соединения с полианионными и поликатионными 
свойствами (поли-4-винилпиридин и др.), которые легко растворяются в 
воде и практически лишены побочных действий, присущих естественным 
адъювантам. Механизм действия такого комплекса предполагается в 
удержании антигена на иммунокомпетентной клетке с помощью 
полиэлектролитного носителя. В результате активируются неспецифические 
мембранные и цитоплазматические механизмы включения данной 
антигенспецифической клетки в пролиферацию и дифференцировку.
5.5.2. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ИММУНОКОРРЕКЦИЯ 
СИНТЕТИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ
Иммунокоррегирующие действия этих веществ связаны с их 
иммуномодулирующими свойствами, которые обычно проявляются повышением 
или снижением тех или других измененных показателей иммунологической 
реактивности. Круг веществ, обладающих иммуномодулирующими свойствами, 
непременно растет. Часто такие признаки находят у препаратов, ранее 
использовавшихся с иной лечебной целью. Это указывает на то, что система 
иммунитета высокотропна к различным веществам, особенно ксенобионтам, 
попадающим в организм. Можно считать, что они или продукты их 
биотрансформации взаимодействуют с рецепторами клеток и внеклеточными 
факторами системы иммунитета и вызывают сдвиги показателей 
иммунологической реактивности, полезность или вредность которых можно 
оценить лишь в конкретной ситуации на основании комплексного клинико- 
иммунологического обследования.
Одним из широко применяемых синтетических иммунокоррегирующих 
препаратов является левамизол (декарис), известный как противоглистный 
препарат. Иммунокоррегирующие действия этого вещества связаны с ею  
способностью коррелировать (чаще стимулировать и реже подавлять) 7
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звено клеточного иммунитета и фагоцитоз. На уровне иммунокомпетентных 
клеток, чувствительных к этому препарату, это реализуется через его влияние 
на обмен кальция, стимуляцию фосфодиэстеразы, уменьшение содержания 
цАМФ и увеличение цГМФ. Через такие клеточные механизмы левамизол 
стимулирует созреваниеТ-лимфоцитов, увеличивает их количество, усиливает 
функцию Т-эффекторов и фагоцитов.
Установленные иммунокоррегирующие свойства левамизола 
послужили основанием для его применения при многих заболеваниях 
человека, в том числе и при хирургических с гнойно-септическими 
осложнениями. Назначение левамизола целесообразно при значительном 
снижении Т-популяции лимфоцитов, депрессии иммуногенеза, а также у 
больныхсанергией. Этот препарат как иммуномодуляторчаще используется 
в ежедневной дозе 75 — 100 мг (1 — 1,5 м г /к г )  3 дня подряд, с трехдневным 
перерывом, в течение 2 — 3 недель. Во время лечения левамизолом 
необходимы регулярные анализы крови и определение иммунологических 
показателей Т-звена иммунитета, хотя бы определение числа Т-лимфоцитов 
в реакции розеткообразования с эритроцитами барана. Уменьшение числа 
лейкоцитов в крови на 25% и более через 10 часов после приема препарата 
является признаком развития агранулоцитоза, одного из наиболее частых 
побочных действий левамизола. Иммунологические показатели, в частности, 
определение количества Т-лимфоцитов, являются критерием имму- 
нокоррегирующего эффекта препарата. Критерием прекращения приема 
левамизола является отсутствие прироста числа Т-лимфоцитов после 
приема 900 мг препарата. Все это сужает возможности его назначения.
В ы годно от него отличается другой  антипаразитарный 
препарат -  диуцифон, который также обладает иммунокоррегирующими 
эффектами. По механизму действия на иммунную систему диуцифон во 
многом сходен с иммунотропной активностью левомизола, но он практически 
лишен побочных эффектов. Диуцифон более эффективен у больных с 
тяжелыми и среднетяжелыми иммунодефицитами, что наблюдается при 
хирургических заболеваниях с гнойно-септическими осложнениями, и поэтому 
он нашел применение при этой патологии. Диуцифон вводится 
внутримышечно по 200 мг через день двумя курсами по 3 инъекции с 
двухнедельными перерывами между курсами.
Для профилактики и лечения послеоперационных гнойно-септических 
процессов у хирургических больных с целью иммунокоррекции применяют 
глюкозаминилмурамилдипептиды, в частности, их синтетический аналог 
гликопин. Эти вещества обладают выраженной иммуностимулирующей 
активностью. Они усиливают неспецифическую резистентность к бактериальной 
инфекции за счет стимуляции лейкопоэза и функциональной активности 
нейтрофильных лейкоцитов, нормализуют число Т-хелперов и Т-супрессоров
и их соотношения, повышают активность естественных киллеров, предотвращают
развитие анемии и гипогаммаглобулинемии иммуноглобулина G. Один из 
возможных механизмов, объясняющих иммунокоррегирующие действия 
гликопина, может быть связан с предотвращением «срыва» проти- 
воинфекционного иммунитета на фоне послеоперационной имму^одепрессии 
при массивном бактериальном инфицировании организма.
С целью профилактики послеоперационных инфекционных осложнений 
у хирургических больных гликопин назначается в раннем послеоперационном 
периоде по 1 мг в день внутрь в суммарной дозе 7 — 10 мг.
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При лечении гнойно-септических осложнений у этих пациентов 
гликопин применяется внутрь или же парентерально (подкожно) по 1 -  2 
мг в день в течение 3 — 5 дней, 7 — 10 мг на курс лечения.
Естественный полианион гепарин оказывает различный эффект на 
иммунную систему в зависимости от дозы и способа применения. В обычных 
терапевтических дозах (5000 ед. и более) этот препарат обладает 
иммунодепрессивным действием. Однако в ряде случаев он таким действием 
не обладает, что говорит об индивидуальной чувствительности имму- 
нокомпетентных клеток к гепарину. С другой стороны, выявлено, что при 
внутрикожном применении малых доз (до 200 ед.) у больных с лимфопенией 
и вторичными иммунодефицитами гепарин вызывает увеличение количества 
лимфоцитов в крови, оказывая стимулирующее действие на костный мозг, а 
также вызывает нормализацию субпопуляционного спектра лимфоцитов и 
нейтрофилов, что можно связать с действием препарата на лимфопоэз в 
костном мозге и значительным выбросом этих клеток из костного мозга в 
периферическую кровь. В связи с этим можно рекомендовать при комплексном 
лечении послеоперационных гнойно-септических осложнений внутрикожное 
введение малых доз гепарина, особенно при выраженном снижении количества 
лимфоцитов в периферической крови.
Иммуномодулирующие свойства диметилсульфоксида (димексид) 
обусловлены его регуляторным действием на различные клетки иммунной 
системы, что, по-видимому, связано с его способностью хорошо проникать в 
клетки. Иммунокоррегирующие эффекты димексида связаны с ингибирующим 
действием на Т-активную субпопуляцию Т-лимфоцитов без выраженного 
воздейс i вия на Т-общие лимфоциты и В-лимфоциты. Кроме t o i  о ,  его эффекты 
проявляются и на нейтрофильные лейкоциты. В частности, изменяется 
рецепторный аппарат этих клеток, а также снижается их кислородзависимая 
метаболическая активность в спонтанном и стимулированном НСТ-тестах. С 
учетом выявленных иммунокоррегирующих свойств димексид применялся в 
комплексном лечении больных с гнойно-воспалительными процессами 
мягких тканей. После тщательной хирургической санации очагов поражения 
димексид назначался в виде гальванизации 30% раствора по схеме 1 раз в 
день в течение 7 дней. В результате такого лечения наблюдалась положительная 
клиническая динамика заболевания, сокращалась длительность пребывания 
больных в стационаре с одновременной быстрой нормализацией 
иммунологических показателей.
Димексид также применяется при лечении сепсиса после хирургических 
вмешательств и хронического остеомиелита при комбинированной 
иммунокоррегирующей терапии совместно с левамизолом. Для этого 
использовались левамизол (1 м г/к г) и внутривенное введение 30% раствора 
димексида из расчета 0,5 г / к г  ежедневно в течение 7 — 14 дней.
Заканчивая этот раздел, следует отметить, что иммуномодулирующими 
свойствами обладают и другие лекарственные препараты. Однако как 
иммунокоррегирующие средства по различным причинам они еще не нашли 
широкого применения.
5.5.3. ИММУНОКОРРЕКЦИЯ ПРЕПАРАТАМИ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ И КРОВИ
В различных исследованиях доказана важная роль вилочковой 
железы (тимуса) и костного мозга в становлении и развитии иммунной 
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системы. Эти результаты, а также данные по успешной пересадке этих 
органов послужили толчком к изучению возможности получения лечебных 
препаратов из тимуса и костного мозга.
К настоящему времени из тимуса получен ряд иммунологически 
активных факторов (тимозин, тималин, Т-активин и др.) полипептидной 
природы. В основе механизмов действия этих препаратов лежит их влияние 
на различные этапы иммуногенеза: превращение пре-Т-клеток в Т-1 клетки, 
созревание последних и трансформация их в Т-2 клетки, которые являются 
иммунокомпетентными клетками различных субпопуляций Т-лимфоцитов 
(хелперов, супрессоров, киллеров, эффекторов), регулирующих функции 
гуморального и клеточного иммунитета. Молекулярные механизмы действия 
этих препаратов в общих представлениях сводятся к повышению 
аденилциклазной активности и повышению накопления цАМФ в клетках, 
вероятно, за счет воздействия на механизм переноса ионов кальция. В то же 
время изменение содержания цГМФ усиливает функциональную активность 
Т-лимфоцитов. Исходя из изложенного, считается, что критериями для их 
терапевтического применения является снижение количества и функциональных 
свойств Т-лимфоцитов в крови.
Тималин является полипептидом тимуса основной группы с мол. 
массой 5000 дальтон. Он восстанавливает нарушенные звенья иммунологической 
реактивности на уровне количества и соотношения Т- и В-лимфоцитов, 
стимулирует клеточный иммунитет, фагоцитоз, процессы регенерации тканей 
и клеточного метаболизма. Препарат существует в лиофилизированной 
форме. Тималин растворяют в 1 — 2 мл 0,05% растворе новокаина и вводят 
ежедневно внутримышечно по 10 — 20 мг в течение 5 — 10 суток.
Тимулин называют также тимическим сывороточным фактором. Он 
выделен из сыворотки свиней и человека, вилочковой железы теленка. Этот 
полипептид синтезируется эпителием тимуса и циркулирует в крови. 
Действуя на Т-лимфоциты, он повышает их функциональные свойства. В 
больших дозах тимулин стимулирует функцию Т-супрессоров, в малых — 'T- 
хелперов и Т-эффекторов. Применение препарата показано для лечения 
различных иммунопатологических состояний, связанных с изменениями 
клеточного иммунитета. Особое внимание уделено использованию этого 
вещества при ревматоидном артрите. Однако применение его показано и при 
хирургических заболеваниях со средней степенью иммунодефицита Т-звена 
иммунитета, вызванной разными факторами, в том числе и гнойно- 
септическими осложнениями. Эффективность тимулина зависит от дозы и 
схемы введения. Наибольший эффект достигается при подкожном поступлении 
препарата в организм в дозе 5 мкг ежедневно в течение 5 -- 10 дней. При 
увеличении или снижении этой дозы эффекта не наблюдается. Отмечаются 
хорошая переносимость тимулина и отсутствие побочных явлений.
Тимомодулин. Представляет собой лизат с кислотными свойствами, 
полученный из вилочковой железы теленка и обладающ ий 
иммуномодулирующей активностью и очень низкой токсичностью. 
Исследования, проведенные на моделях in vitro и in vivo, показали, что этот 
препарат регулирует созревание пре-Т-лимфоцитов, а также модулирует 
функцию зрелых В- и Т-клеток. Этот препарат способен снижать 
цитотоксическую активность макрофагов у больных с аутоиммунными 
заболеваниями ( гепатит, диабет ), стимулировать нормальный фагоцитоз. 
Анализируется возможность использования тимомодулина при старении,
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иммунодефицитах, иммунодепрессии, которые являются частыми спутниками 
хирургических заболеваний, что указывает на правомочность использования 
этого препарата в хирургической практике.
Одним из ш ироко применяемых в клинической практике 
иммуномодуляторов является Т-активин, представляющий собой препарат 
тимуса, состоящий из комплекса иммунорегуляторных пептидов с молекулярной 
массой от 1500 до 6000. Обнаружено, что это вещество повышает исходно 
сниженное содержание и функциональную активность Т-лимфоцитов. Под 
влиянием Т-активина нормализуется иммунорегуляторный индекс (соотношение 
Т-хелперов и Т-супрессоров) и улучшаются процессы дифференцировки 
иммунокомпетентных клеток. Кроме того, механизм влияния препарата на 
воспалительный процесс у больных хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких связывают со стимуляцией синтеза сывороточного 
иммуноглобулина А за счет действия на Т-хелперы.
Препарат Т-активин назначают 5- дневным курсом по 100 мкг 
подкожно ежедневно. Возможны повторные курсы через 10 -- 14 дней.
Эффект этого вещества при хирургических заболеваниях, осложненных 
гнойно-септическими процессами, наиболее выражен у больных со средней 
степенью иммунодефицита Т-звена иммунитета. Некоторые авторы считают 
целесообразным в определенных случаях назначать Т-активин больным с 
нормальными показателями количества и функции Т-лимфоцитов, у которых 
антибиотикотерапия является недостаточно эффективной (А. Г. Чучалин, 1989).
Не только в вилочковой железе, но и в костном мозге вырабатываются 
иммунорегуляторные вещества -- миелопептиды ( А. А. Михайлова, 1988). 
Важной особенностью миелопептидов как иммунорегуляторов является их 
способность оказывать наиболее выраженное стимулирующее действие в 
случае сниженной выработки антител в организме и регулировать 
антителообразование при наличии иммунодефицита, особенно В-звена 
иммунитета. В отличие от большинства известных иммуномодуляторов, 
действующих в индуктивной фазе иммунного ответа, миелопептиды стимулируют 
антителообразование в продуктивную фазу иммуногенеза. Благодаря этому 
их можно использовать в лечебных целях при уже развитых острых и 
хронических хирургических инфекциях, протекающих на фоне 
иммунодефицита. Миелопептиды нетоксичны, не обладаюталлергизирующими 
свойствами, не вызывают мутагенного эффекта.
На основе миелопептидов разработан препарат В-активин, 
стимулирующий функциональную активность В-системы иммунитета. Показано, 
что при введении в организм В-активина увеличивается антителообразование 
к антигенам микроорганизмов (антигены клеточной стенки стрептококка). В 
последние годы установлено присутствие в составе этого препарата 
эндорфимоподобных соединений, оказывающих анальгезирующее действие 
при введении в организм. Это свойство расширяет сферу его возможного 
клинического применения в хирургии.
В-активин вводится в организм подкожно в дозе 100-- 150 мкг один 
раз в день в течение 5 -- 8 дней. При необходимости курс лечения этим 
препаратом можно повторить через 2 -- 3 недели.
Высокой эффективностью обладает гипериммунная поливалентная 
плазма доноров-реконвалесцентов, у которых в прошлом был 
перитонит. Применение такой плазмы в комплексном лечении больных 
перитонитом способствовало повышению гуморального иммунитета и
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снижению летальности с 41,6% до 25% (Б. О. Мильков и др., 1992).
Выраженный иммунокоррегирующий эффект отмечен при применении 
лимфолейкоцитарной взвеси (D. L. Dunn et al., 1987).
Одну из ключевых позиций в клинической иммунологии занимают 
иммуноцитокины, которые являются высокоэффективными регуляторами 
эндогенного происхождения, обеспечивающими регуляторные и 
эффекторные функции клеток иммунной системы, а в ряде случаев являются 
средством общения (коммуникации) между иммунной системой и другими 
системами организма, например, нейроэндокринной (А. Н. Чередеев и Л. 
В. Ковальчук, 1989). Иммуноцитокины принято делить на несколько 
семейств: колониестимулирующие факторы, интерлейкины и интерфероны.
Лекарственные препараты на основе рекомбинантных форм цитокинов 
(рекомбинантные интерлейкин-2, гамма-интерферон) нашли применение в 
лечении больных злокачественными новообразованиями, аплазией 
кроветворения, ряда иммунопатологий аутоиммунного характера, но не 
используются пока в комплексном лечении хирургических больныхс гнойно­
септическими осложнениями. Хотя принципиально они могут быть 
использованы при такой патологии по причине частых вторичных 
иммунодефицитных состояний, наблюдаемых у этих больных.
С другой стороны, разработан лечебный принцип, основанный на 
локальном применении аутологичных и аллогенных естественных 
цитокинов (Л. В. Ковальчук и Л. В. Ганковская , 1993). Опыт применения 
цитокинов, продуцируемых активированными аутологичными лимфоцитами, 
показал высокую эффективность такого метода лечения при ряде заболеваний, 
включая обширные, длительно незаживающие кожные дефекты у женщин 
после кесарева сечения, раны на слизистой после операции по поводу 
гнойного пародонтита, проникающие ранения роговицы. Считается, что 
локальная иммунокоррекция цитокинами может проводиться при 
патологических состояниях экзогенного поражения (термические ожоги, 
трофические язвы, некрозы, нарушения заживления ран) и при 
воспалительных заболеваниях слизистых полости рта, верхних дыхательных 
путей, мочеполовых органов, кожи, костной ткани (остаомиелит). 
Предполагается, что иммунокоррегирующие эффекты иммуноцитокинов 
проявляются в угнетении избыточной пролиферации фибробластов и 
торможении воспалительной реакции, возможно, путем ингибирования 
миграции макрофагов и лейкоцитов к очагу повреждения. Не исключено 
также, что введенные экзогенно цитокины индуцируют выработку 
иммунопептидов клетками и нормализуют процессы заживления.
Метод иммунокоррегирующей терапии комплексом аутологичных 
естественных цитокинов активированных лимфоцитов проводится в два 
этапа. На первом этапе получают аутологичные цитокины в следующей 
последовательности: выделение мононуклеарных клеток из периферической 
крови, пульсовая (в течение 3-х часов) стимуляция этих клеток митогеном 
(например, ФГА), удаление стимулятора, продолжение культивирования 
клеток в бессывороточной среде до 24-х часов, отделение надосадочной 
жидкости и ее стерилизация. Полученный препарат, содержащий комплекс 
иммуноцитокинов, стандартизируют по белку и биологической активности 
(например, в тесте подавления миграции макрофагов или лейкоцитов, 
фагоцитоза и других). На втором этапе полученный препарат, содержащий 
комплекс цитокинов, наносят на поврежденную поверхность путем
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инстилляций, в составе турундул или вводят в пораженный орган в дозе 50 
— 100 м кг/м л  1 раз в день в течение 5 —7 суток (Л. В. Ковальчук и др., 1989).
Нами разработан способ иммунокоррегирующей терапии гнойно­
септических осложнений (гнойного перитонита) у хирургических больных 
посредством комплекса аутологичных цитокинов клеток фагоцитарной 
системы крови человека, которые получают после совместного культивирования 
в смешанной культуре клеток нейтрофильных лейкоцитов и моноцитов.
Теоретическим обоснованием метода послужили данные последних 
лет о цитокинах как о единой системе регуляции функций клеток организма 
полипептидными молекулами, а также установление участия цитокинов 
полиморфноядерных и мононуклеарных фагоцитов человека в клеточных и 
молекулярных механизмах взаимодействия этих клеток между собой в 
кровеносном русле ( Р. В. Петров и др., 1987; Л. Йегер, 1990; Г. П. Адаменко, 
1993). Считается, что в результате этого регулируется переход пристеночного пула 
нейтрофильных лейкоцитов в циркуляци ю ил и миграцию из сосудов в окружающую 
ткань. Кроме того, в таком комплексе цитокинов содержится иитерлейкин- 
1, который является одним из основных иммунорегуляторных цитокинов.
При внутрикожном введении комплекса таких аутологичных цитокинов 
достигается двойной эффект. С одной стороны, они инициируют миграцию 
клеток иммунной системы крови, в основном нейтрофильных лейкоцитов и 
моноцитов в зону введения, что подтверждается увеличением количества 
лимфоцитов над гранулоцитами в крови в процессе иммунокоррегирующей 
терапии. С другой стороны, эти цитокины, в частности, интерлейкин-1 , по- 
видимому, индуцируют выработку иммуноцитокинов иммунокомпетентными 
клеткам::, которые запускают цитокиновый каскад иммунологических реакций. 
В то время как другие цитокины (факторы хемотаксиса нейтрофилов и 
моноцитов), присутствующие в препарате, обеспечивают нормализацию 
процесса взаимодействия нейтрофильных лейкоцитов и моноцитов между 
собой в кровеносном русле, что может быть одним изфакторов, регулирующим 
выход этих клеток из микроциркуляторных сосудов в патологический 
инфекционный очаг, локализующийся в брюшной полости больных перитонитом.
На это указывает то, что после иммунокоррегирующей терапии у 
больных значительно увеличивались иммунологические показатели крови, 
зависящие от цитокиновых процессов: реакция торможения миграции
лейкоцитов, вызванная лимфокинами лимфоцитов, реакции стимуляции 
спонтанной и моноцитиндуцированной миграции нейтрофилов, обусловленные 
действием хемотаксических факторов клеток, продукция интерлейкина-1 
моноцитами и уровень экспрессии HLA-DR антигенов на моноцитах.
Метод иммунокоррегирующей терапии аутологичными цитокинами 
клеток фагоцитарной системы крови больных перитонитом проводится в два 
этапа. На первом этапе получают цитокины в следующей последовательности. 
В день поступления больных в стационар из периферической крови ( 15 — 20 
мл) выделяют нейтрофильные лейкоциты и моноциты, которые культивируют 
в бессывороточной среде в смешанной культуре клеток (5 нейтрофильных 
лейкоцитов на 1 моноцит) в стерильных пластиковых чашках Петри в течение 
10— 12 часов. За это время в результате взаимодействия клеток между собой 
они продуцируют цитокины, которые накапливаются в надосадочной жидкости 
клеточной культуры. На втором этапе полученные надосадочные жидкости, 
содержащие смесь цитокинов, стерилизуют через миллипоровые фильтры 
(диаметр пор 0,25 мкм) и стандартизируют по белку и биологической 
активности в реакциях хемотаксиса нейтрофилов и моноцитов.
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Полученные препараты аутологичных цитокинов вводят больному 
внутрикожно по 0,2 мл (100 мкг/мл) 3 раза в день в течение 5 — fi суток.
Иммунологическая эффективность иммунокоррегирующей терапии в 
комплексном лечении больных гнойным перитонитом представлена в таблице 
24. У зсех пациентов до лечения были значительно изменены по сравнению 
с данными у здоровых людей иммунологические показатели Т-звена 
иммунитета и неспецифической иммунологической резистентности. При 
этом оказалось, что большая часть этих изменений была в сторону 
уменьшения, а другие, наоборот, были повышены (РТМЛ, РСМН). При 
индивидуальном анализе выявлено, что степень выраженности обнаруженных 
отклонений была практически одинаковой. Эти данные свидетельствуют о 
комбинированном вторичном иммунодефиците у больных гнойным 
перитонитом с вовлечением в этот процесс Т-звена иммунитета и клеточных 
факторов неспецифической иммунологической резистентности.
Т а б л и ц а  24
Влияние иммунокоррекции иммуноцитокинами на иммунную систему 
больных с распространенным гнойным перитонитом в токсической стадии
Группа
обследуемых .
Показатель До лечения После лечения 
(7-е сутки)
Больные с пе- Т-лимфоциты 32,7 ±  3,1* 39,3 ±  1,23*
ритонитом, не «общие» (%)
получавшие Т-лимфоциты 17,6 ±  1,4* 18,33 ±  1,16*
препарат «активные»(%)
(п— 15) Т-хелперы (%) 26,1 ±  3,0* 35 ±  1,51*
Т-супрессоры (%) 18,0 ±  2,46 16,6 ±  0,88
В-лимфоциты (%) 8,5 ±  0,6 7,33 +  0,55
РТМЛ (им) 0,88 ±  0,07* 0,79 ±  0,08*
РСМН (им) 2,18 ± ф 13* 1,96 ±  0,13*
ИЛ-1 моноцитов 1,31 ±  0,06* 1,49 ±  0,005*
HLA-DR-позитив. 14,6 ±  0,5* 15,5 ±  1,04*
моноциты (%)
Больные с пе- Т-лимфоциты 34,5 ±  2,9* 50,7 ±  6,3**
ритонитом, «общие»
получавшие Т-лимфоциты 16,2 ±  0,95* 20,2 ±  1,8
препарат «активные»
(п=10) Т-хелперы 25,3 ±  2,1* 40,4 ±  2,0**
Т-супрессоры 15,8 ±  0,8 17,3 ±  1,8
3-лимфоциты 8,7 ±  0,4 10,3 ±  1,2
РТМЛ 0,87 ±  0,06* 0,65 ±  0,07**
РСМН 2,13 ±  0,14* 1,08 ±  0,07**
ИЛ-1 моноцитов 1,24 ±  0,023* 2,93 ±  0,05*,**
HLA-DR-позитив. 13,1 ±  0,7* 21,7 ±  1,8**
М О Н О Ц И Т Ы
Доноры Т-лимфоциты 55,35+1,51
«общие»
Т-лимфоциты 21,8 ±  0,46
«активные»
Т-хелперы 43,9 ±  0,59
Т-супрессоры 17,6 ±  0,38
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Группа
обследуемых
Показатель До лечения После лечения 
(7-е сутки)
В-лимфоциты
РТМЛ
РСМН
ИЛ-1 моноцитов 
Н LA-DR-позитив. 
моноциты
8,3 ±  0,29 
0,62 ±0 ,10  
1,00 ±  00 
1,77 ±  0,017 
20,35 ±  0,36
Примечание: *  - разница статистически достоверна (Р <  0,05) отношению к 
данным у доноров;
* *  - разница статистически достоверна (Р <  0,05) по отношению 
к данным у больных не получавших иммунокоррегирую- 
щей терапии.
Иммунокоррегирующая терапия в комплексном лечении больных 
обеспечила положительную иммунологическую динамику. После такого 
способа иммунокоррекции нормализовывались почти все измененные 
им м унологические показатели. Здесь же видно, что в ранний 
послеоперационный периоду больных, не получавших иммунокоррегирующей 
терапии, ряд иммунологических показателей (Т-лимфоциты «общие», Т- 
хелперы, ИЛ-1 моноцитов, HLA-DR-позитивные моноциты) оставался 
достаточно измененным по сравнению с даннными у здоровых людей.
Положительная иммунологическая динамика в результета 
комплексного лечения, включающего иммунокоррекцию аутологичными 
цитокинами клеток фагоцитарной системы, сопровождалась благоприятным 
клиническим течением послеоперационного периода гнойного перитонита.
Следует отметить,что применяемая иммунокоррегирующая терапия 
не всегда была достаточно эффективной в комплексном лечении больных, 
гнойным перитонитом. Такие случаи чаще наблюдались у больных, 
находящихся в терминальной стадии заболевания, где полиорганная 
недостаточность, кроме функционального характера, была связана с 
органическими поражениями органов.
Таким образом, основываясь на полученных клинических данных, 
можно заключить, что изученный препарат, содержащий аутологичные 
цитокины клеток фагоцитарной системы крови больных гнойным перитонитом, 
обладает иммунокоррегирующими свойствами, которые реализуются путем 
воздействия на Т-звено иммунитета и клеточное звено неспецифической 
иммунологической резистентности организма.
Методы воздейстия на иммунную реактивность организма препаратами 
крови у больных с гнойно-воспалительными заболеваниями и осложнениями 
используются давно. Так, широкое применение нашли антистафилококковые 
плазма и иммуноглобулин как способы специфической заместительной 
иммунотерапии.
В настоящ ем разделе м онограф ии приводятся методы 
иммунокоррегирующей терапии с помощью цельной сыворотки крови и ее 
препаратов.
Цельная аутологичная сыворотка, введенная внутрикожно по 
0,1 — 0,2 мл ежедневно в течение 13 — 15 дней, нашла применение при ряде
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заболеваний с вторичными иммунодефицитными состояниями. Предполагается, 
что такой способ иммунокоррегирующей терапии связан с достаточно умеренным 
иммунодепрессивным эффектом препарата, что может реализовываться 
через индукцию образования антиидиотипических или блокирующих антител 
с действием на иммунорегуляторные (хелперы и супрессоры) Т-лимфоциты. 
Однако эффективность такой иммунокоррегирующей терапии наступает в 
достаточно отдаленные сроки (7 -- 10-е сутки) после ее начала, что 
ограничивает ее применение при острых патологических ситуациях, в том 
числе и при хирургических заболеваниях с гнойно-септическими осложнениями.
С целью повышения иммунотропной активности этого препарата, его 
эффективности и расширения показаний для применения нами разработан 
способ иммунокоррегирующ ей терапии гнойного  перитонита 
зимозанактивированной аутологичной сывороткой.
Теоретическим обоснованием этого метода иммунокоррекции 
послужило то, что под влиянием зимозана в сыворотке активируются 
компоненты комплемента (СЗа и С5а), обладающие сильновыраженной 
хемотаксической активностью по отношению к лейкоцитам крови человека. Кроме 
того, такое действие этих компонентов сыворотки крови, особенно при ее 
внутрикожном введении, носит в основном локальный, а не системный характер.
На основании этого предполагается следующий механизм 
иммунокоррегирующего действия зимозанактивированной аутологичной 
сыворотки при ее внутрикожном поступлении ворганизм, который заключается 
в ее двойственности. С одной стороны, она инициирует повышенную 
миграцию и накопление клеток иммунной системы крови (прежде всего 
нейтрофильных лейкоцитови моноцитов)в места еевнутрикожного введения. 
Это способствует снижению поступления этих клеток из крови в очаг 
поражения (воспаления) , что ведет к ограничению накопления лейкоцитов, 
участвующих в воспалении и иммунопатологических реакциях в пораженном 
органе. С другой стороны, в зимозанактивированной аутологичной сыворотке 
сохраняются ее умеренно выраженные иммунодепрессивные свойства, 
обладающие иммунокоррегирующими действиями на организм. Такой 
механизм иммунокоррегирующего действия зимозанактивированной 
аутологичной сыворотки был подтвержден при клинических исследованиях 
у больных гнойным перитонитом.
Метод иммунокоррегирующей терапии зимозанактивированной 
аутологичной сывороткой проводится в несколько этапов. На первом этапе к 
50 мг зимозана добавляют 2 мл дистиллированной воды и кипятят на водяной 
бане в течение 30 минут. В последующем зимозан отмывают стерильным 
физиологическим раствором, центрифугируя 3 раза в режиме 200 g 5 минут. 
Полученный осадок зимозана суспензируют в 10 мл стерильного 
физиологического раствора и по 0,2 мл (1 мг) суспензии зимозана вносят в 
стерильные пластмассовые пробирки объемом 1мл, которые центрифугируют 
в режиме 200 g 5 минут. Надосадочные жидкости удаляют, пробирки 
закрывают плотными крышками и таким образом приготовленный зимозан 
можно хранить в течение 2 -- 3 месяцев в холодильнике до применения.
На втором этапе в день поступления в стационар из периферической 
крови (8--10 мл) больных гнойным перитонитом выделяют сыворотку, которую 
подвергают обработке зимозаном. Для этого в приготовленную пробирку с 
зимозаном с помощью шприца с иголкой в стерильных условиях вводят 0,3 
мл сыворотки и содержимое пробирки перемешивают путем тщательного
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встряхивания пробирки. После этого пробирку инкубируют при 37" С в 
течение 30 минут с периодическим ее встряхиванием. После этого пробирку 
центрифугируют при 400 g в течение 20 минут, сыворотку, находящуюся в 
надосадочной жидкости, осторожно забирают из пробирки с помощью 
шприца с иголкой и тестируют на иммунокоррегирующую (биологическую) 
активность в тесте хемотаксиса с лейкоцитами крови человека. Таким образом 
приготовленная зимозанактивированная аутологичная сыворотка пригодна 
для иммунокоррегирующей терапии, если индекс хемотаксиса в 
хемотаксическом тесте был не менее 1,5 — 2,0. При этом следует отметить, 
что для приготовления этого препарата можно использовать сыворотку, 
полученную перед лечением и хранившуюся в отдельных пробирках по 0,3 
мл при —20" С. Кроме того, обращает на себя внимание то, что 
зимозанактивированная сыворотка сохраняла свою иммунотропную активность 
(по данным теста хемотаксиса) в течение 18 — 20 часов после приготовления. 
Это говорит о том, что такой иммунокоррегирующий препарат следует 
приготавливать как минимум один раз в день во время курса лечения.
Для иммунокоррегирующей терапии препарат зимозанактивированной 
аутологичной сыворотки вводили больным гнойным перитонитом внутрикожно 
по 0,2 мл 3 раза в день в течение 7 — 10 дней послеоперационного периода 
заболевания.
Эффективность такого способа иммунокоррекции в комплексной 
терапии перитонита оценивалась в динамике по активности клеток иммунной 
системы и неспецифической резистентности организма, а также по 
клиническому течению заболевания.
В таблице 25 представлена в динамике функциональная активность 
нейтрофилов у больных с распространенным гнойным перитонитом в 
токсической стадии заболевания, получавших и не получавших аутологичную 
сыворотку, активированную зимозаном.
Т а б л и ц а  25
Функциональная активность нейтрофилов у больных с распространенным 
гнойным перитонитом, получавших и не получавших аутологичную 
сыворотку, активированную зимозаном
Группы
обследованных
больных
Время
исследования, 
сутки после 
операции
Показатель НСТ-теста (%)
спонтанный индуциро­
ванный
функциональ­
ный резерв
Больные с пе- 1 44,41 ±  2,41* 53,66 ±  2,32* 9,25 ±  1,14*
ритонитом, не 3 37,54 ±  1,62* 48,45 ±  1,89* 10,9 ±  1,39*
получавшие 7 29,23 ±  1,05* 44,46 ±  2,24* 15,2 ±  1,58*
препарат (п=15) 14 16,15 ±  1,28* 35,53 ±  2,5 19,4 ±  2,63
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Г руппы
обследованных
больных
Время
исследования, 
сутки после 
операции
Показатель НСТ-теста (%)
спонтанный индуциро­
ванный
функциональ­
ный резерв
Больные с пе- 1 45,63 ±  2,22* 56,09 ±  2,06* 10,5 ±  1,21*
ритонитом, по- 3 29,18 ±  3,29** 43,45 ±  2,68* 14,3 ±  1,44
лучавшие пре- 7 21,18 ±  1,82** 41,36 ±  1,70 20,2 ±  1,75**
парат (п=11) 14 12,27 ±  0,90* 38,90 ±  1,64 26,6 ±  1,63*
Примечание: *  — статистически достоверно (Р <  0,05) по сравнению с 
показателями доноров, у которых спонтанный и 
индуцированный НСТ-тесты, а также функциональ­
ный резерв были соответственно равны 11,25+1,01;
37,0+2,22 и 25,8+1,91;
* *  — статистически достоверно (Р <  0,05) по сравнению с 
показателями больных в соответствующие сутки, не по­
лучавших аутологичную сыворотку, активированную з 
имозаном.
Как видно из таблицы, в группе больных, получавших аутологичную 
сыворотку, активированную зимозаном, в динамике послеоперационного 
периода отмечалось более быстрое снижение метаболической активности 
нейтрофилов в спонтанном НСТ-тесте по сравнению с контрольной группой 
(Р <  0,05). В результате проводимой иммунокоррекции существенно 
возрастал функциональный резерв нейтрофилов, который к 7 суткам 
послеоперационного периода был достоверно (Р <  0,05) выше по сравнению 
с данными у больных, не получавших иммунокоррегирующий препарат, а 
к 14 суткам был даже несколько выше, чем у здоровых людей (доноры).
Дальнейшие исследования показали, что под влиянием проводимой 
иммунокоррегирующей терапии увеличивалась функциональная активность 
моноцитов крови больных.
Т а б л и ц а  26
Функциональная активность моноцитов у больных с распространенным 
гнойным перитонитом (токсическая стадия), получавших и не получавших 
аутологичную сыворотку, активированную зимозаном
Время исследо­
вания, 
сутки после 
операции
Интерлейкин-1-продуцирующая активность моноцитов
больные с перитони­
том, не получавшие 
препарат (п=15)
больные с перитони­
том, получавшие 
препарат (п=11)
1 1,09 ±  0,027* 1,20 ±  0,03*,**
3 1,24 ±  0,023* 1,65 ±  0,07**
7 1,49 ±  0,050* 1,87 ±  0,05**
14 1,79 ±  0,060 2,15 ±  0,04*,**
Примечание: *  — статистически достоверно (Р <  0,05) по сравнению с
показателям интерлейкин-1-продуцирующей актив­
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ности моноцитов доноров, который был 
равен 1,77 +_ 0,017;
* *  — статистически достоверно (Р <  0,05) по сравнению с 
показателями больных в соответствущие сутки, не по­
лучавших аутологичную сыворотку, активированную 
зимозаном.
В таблице 26 видно, что интерлейкин- 1-продуцирующая активность 
моноцитов достоверно (Р <  0,05) повышается во все сроки наблюдения в 
группе больных, получавших аутологичную сыворотку, активированную 
зимозаном по сравнению с данными, выявленными у пациентов, которым 
данный способ иммунокоррекции не применялся. Более того обращает на 
себя внимание то, что на 14 сутки послеоперационного периода в результате 
применения иммунокоррекции функциональная активность моноцитов была 
значительно выше (Р <  0,05), чем у здоровых людей.
Увеличение функциональной активности нейтрофилов и моноцитов 
сопровождалось восстановлением нарушенных механизмов взаимодействия 
этих клеток между собой, наблюдаемым у больных распространенным 
гнойным перитонитом в токсической стадии заболевания, которое выражалось 
в нормализации регуляторного влияния моноцитов на миграционные 
свойства нейтрофилов (таблица 27).
Т а б л и ц а  27
Взаимодействие нейтрофилов и моноцитов крови у больных с 
распространенным гнойным перитонитом (токсическая стадия), 
получавших и не получавших аутологичную сыворотку, 
активированную зимозаном
Группы
обследуемых
Индекс миграции нейтрофилов под влиянием моноцитов
время исследования, сутки после операции
1 3 7 14
Больные с 
перитонитом, 
не получавшие 
препарат 
<п=15)
1,15 ±  0,027* 1,36 ±  0,068* 1,92 ±  0,079* 2,38 ±  0,05*
Больные с
перитонитом,
получавшие
препарат
(п=11)
1,32 ±  0,05** 1,81 ±  0,09** 2,,16 ±  0,07** 2,44 ±  0,07
Примечание: *  — статистически достоверно (Р <  0,05) по отношению к
показателями доноров, где индекс миграции нейтро­
филов был равен 2,61 +.0,043;
* *  -  различия достоверны (Р <  0,05) между показателями 
больных обеих групп в соответп вующие сутки.
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Из данных, представленных в таблице, видно, что индекс миграции 
нейтрофилов под влиянием моноцитов в группе больных, получавших 
аутологичную сыворотку, активированную зимозаном, на 1 -- 7 сутки после 
операции был статистически достоверно (Р <  0,05) выше по сравнению с 
показателями больных контрольной группы. Здесь же видно, что у 
пациентов, получавших иммунокоррегирующий препарат, к 14 суткам после 
лечения показатель взаимодействия нейтрофилов и моноцитов крови 
приближался назначениям, обнаруженным у здоровых людей.
Иммунокоррегирующиеэффекты аутологичной зимозанактивированной 
сыворотки больных распространенным гнойным перитонитом в токсической 
стадии заболевания затрагивали показатели иммунной системы, отражающие 
ее Т-, В-звенья и антигенпрезентирующие клетки крови (моноциты). Эти 
результаты представлены в таблице 28.
Т а б л и ц а  28
Влияние иммунокоррегирующей терапии зимозанактивированной 
аутологичной сыворотки на иммунную систему больных с распространенным 
гнойным перитонитом в токсической стадии заболевания
Показатель Норма
Сутки после начала лечения
(%) 1 3 7 14
Т-лимфоциты
«общие» 55,35± 1,51
31,1 ±2,5* 41,5±3,2* 51,6±4* 51,7±3,4
31,7± 1,3* 36,7±1,6* 39,3±1,2* 47,5±0,5*
Т-лимфоциты
21,8 5±0,46
13 ±1,2* 1 б,3± 1,9* 19,7±2,0 21,3± 1,5
«активные»
13,3±1,9* 12,9±1,3* 18,3±1,2* 19,4± 1,04
Т-хелперы 43,9±0,59
27,1 ±2,0* 31,6±2,1* 39,7±1,8* 41,0±2,3
26,7±1,8* 29,9±2,1* 35,5±1,5* 38,2± 1,3
17,65±0,38
21,5± 1,2* 20,3±1,6 17,4± 1,4 15,5±0,6
Т-супрессо
18,8±2,3 18,2± 1,99 16,6±0,88 16,0±0,7
В-лимфоциты 8,0±0,29
8,1 ±0,7 9,2±0,9 8,4± 1,1 10,1±1,3
8,0± 1,32 7,0±0,38 7,3±0,55 7,б±0,58
HLA-DR-пози-
20,35±0,36
12,6± 1,7* 15,3± 1,9* 23,6±1,7* 26,3±2,6*
циты 8,9±1,09* 11,8±0,8* 15,5±1,04* 18,25±0,9
Примечание: В числителе показатели у больных, получавших аутологичную 
сыворотку, активированную зимозаном; в знаменателе -- у 
пациентов не получавших иммунокоррегирующей терапии;
* — разница статистически достоверна (Р <  0,05) по отношению к 
данным, полученным у доноров;
* *  — разница статистически достоверна (Р <  0,05) по отношению к 
данным у больных не получавших иммунокоррегирующего лечения.
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Изданных, представленных в таблице, видно, что у всех обследуемых 
больных на 1-е сутки после операции выявлено достоверное (Р <  0,05) 
снижение почти всех показателей иммунной системы, кроме В-лимфоцитов 
по сравнению с данными у здоровых людей. Это свидетельствует о 
вторичном иммунодефиците.
В процессе комплексного лечения, включающего иммунокоррекцию 
аутологичной сывороткой, активированной зимозаном, наблюдается 
достоверная (Р <  0,05) положительная динамика измененных 
иммунологических показателей по сравнению с данными, полученными у 
больны х ко н тр о л ьн о й  группы , которы м не проводилась 
иммунокорригирующая терапия. Положительная динамика иммунологических 
показателей регистрировалась на 7-е сутки после лечения и сохранялась в 
дальнейшем (14 сутки).
Иммунокоррегирующие эффекты у больных распространенным 
гнойным перитонитом в токсической стадии под влиянием аутологичной 
сыворотки, активированной зимозаном, сопровождались положительной 
клинической динамикой течения заболевания. Это проявлялось улучшением 
общего состояния больных, нормализацией температуры тела на 3 — 5 сутки 
после операции, уменьшением признаков эндогенной интоксикации. 
Послеоперационный период протекал гладко, раны заживали первичным 
натяжением и больные выписывались из стационара на 17 -- 19 сутки после 
операции, в то время как у пациентов, комплексное лечение которых 
проводилось без иммунокоррекции, послеоперационный период протекал 
тяжело. Температура тела нормализовывалась только на 12 сутки после 
операции, явления эндогенной интоксикации сохранялись длительный период, 
наблюдались нагноения послеоперационных ран.
5.5.4. ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ, ОГРАНИЧИВАЮЩИХ ВЛИЯНИЕ 
СТРЕСС-РЕАКЦИИ НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ
В до-, интра- и послеоперационном периодах у больных с 
хи р ур ги ч е ско й  инф екцией весьма важно вы сокое  качество 
анестезиологического пособия, позволяющего максимально избежать 
стресс и нарушения гомеостаза (Г. Н. Крыжановский, 1985; Ю. И. Зимин 
и соавт., 1985; Н. В.Ефимова и соавт., 1986; А. И. Бобков и соавт., 1992; А. 
Hole, 1984; G. Goldiarb, 1986; S. A. Lazarou et a l„ 1989).
Несмотря на то, что большинство анестетиков подавляют иммунный 
ответ, в целом анестезия оказывает протективное влияние на операционный 
стресс и косвенно уменьшает иммуносупрессивный эффект операции (Н. В. 
Ефимова, М . И .Сорокина, 1986). Иммунный ответ на операционный стресс 
не изолирован и входит в комплекс нарушений гомеостаза. При этом имеют 
значение такие факторы, как гипоксия, метаболические расстройства, 
тяжелая анемия. Весьма перспективно использование средств, 
ограничивающих влияние операционного стресса на показатели 
гомеостаза. Эффективным иммунокоррегирующим эффектом обладают 
препараты, снижаю щ ие активность гипоталамо-гипоф изарной и 
симпатикоадреналовой систем, а также препараты, применяемые в качестве 
нейровегетативной защиты (оксибутират натрия, пептид дельта сна, клофелин,
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бензогексоний, бутироксан, гистодил) (Б. Н. Шах, 1990; М. Д. Ханевич и 
соавт., 1991). Определенный интерес в данном отношении представляет 
психотропный препарат лития оксибутират, обладающий широким диапазоном 
действия. Это обусловлено тем, что и катион (литий) и анион (оксибутират) сами 
по себе весьма активны (Г. Н. Крыжановский, 1984).
Препарат обладает выраженным антигипоксическим действием, 
предупреждает стрессорную централизацию кровообращения, оказывает 
противошоковый эффект, коррегирует гемодинамические сдвиги, улучшает 
микроциркуляцию, проявляет выраженное психотропное и анальгезирующее 
действие, способствует предупреждению развития несостоятельности швов 
анастомозов при операциях на органах брюшной полости, под его влиянием 
возрастает жизнеспособность оперированных и ишемизированных тканей 
(А. П. Пентюк, 1980; Л. Н. Синицын и соавт., 1983; В. И. Якушин и соавт., 1984; 
X. X. Бабаниязов, 1984; И. Б. Розанов и соавт., 1986).
Установлено,что литий оказывает стимулирующее влияние на 
иммунологические показатели организма (С. Д. Алиев, В. И. Донцов, 1985; 
В. И. Стручков и соавт., 1991; Е .W. Gelfang et al., 1979; L. A. Fernandez, 
R. A. Fox, 1980). Лития оксибутират обладает антистрессовым эффектом, 
купирует угнетающий эффект стресса на активность лимфоцитов-киллеров 
(Г. Н. Крыжановский, 1984).
Накоплен опыт у нас и за рубежом с использованием солей лития втерапии 
нейтропений (Л. Л. Яворковский и соавт., 1984; Л. Л. Яворковский, 
Л. И. Яворковский, 1985; А. Манева 1985). Имеются единичные публикации, 
указывающие на радиопротекторные свойства солей лития (И. Б. Розанов 
и соавт., 1986).
С целью нормализации нейроэндокринных изменений в организме и 
ограничения влияния стресс-реакции на специфический клеточно­
опосредованный иммунитет лития оксибутират был включен нами в комплексное 
лечение больных с гнойным перитонитом. Лития оксибутират вводили по 2 мл 
20% раствора внутримышечно два раза в сутки (утром и вечером) в течение 
7 — 10 дней послеоперационного периода. Динамика показателей гормонов 
в крови больных распространенным перитонитом в результате применения 
лития оксибутирата представлена в таблице 29.
Как видно из таблицы, у больных, получавших лития оксибутират, 
происходило достоверное (Р <  0,01) снижение уровня АКТГ на 1-е и 3-и сутки 
послеоперационного периода по сравнению с группой больных, у которых 
препарат не применялся. Отмечалось также более значительное снижение в 
динамике послеоперационного периода в сыворотке крови концентрации 
кортизола.
В результате применения препарата происходили существенные 
изменения показателей гормонов щитовидной железы. Концентрация ТЗ и Т4 
во все сроки проведенных исследований была выше, чем в контрольной 
группе. К 14 суткам послеоперационного периода восстанавливалась 
отрицательная обратная связь в цепи ТТГ-тиреоидные гормоны. Однако и 
на 14-е сутки послеоперационного периода уровень ТЗ был ниже,чем в норме.
На фоне применения лития оксибутирата происходило ограничение 
влияния стресс-реакции на неспецифический и специфический клеточно­
опосредованный иммунитет. Результаты проведенных исследований 
представлены в таблицах 30, 31, 32.
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Т а б л и ц а  29
Д и н а м и ка  со д е р ж а н и я  го р м о н о в  в кр о в и  бо л ьн ы х с р а спро стра н ен ны м
пе ри тони то м  без пр и м е н е н и я  и с пр им ен ен ие м  лития окси б ути р а та
Больные с распространенным перитонитом
Показатели Времяисследования не получали лития 
оксибутират 
(п=21)
получали лития 
оксибутират
(п=11)
АКТГ 1 сутки 136,28 ±  10,08 93,57 ± 8,18*
(пг/мл) 3 сутки 104,94 ±  8,79 62,9 ± 11,14*
7 сутки 83,57 ±  8,03 55,28 ± 16,55
14 сутки 54,28 ±  6,03 48,11 ± 9,06
Кортизол 1 сутки 872,83 ±  117,4 714,32 ± 43,73
(нмоль/л) 3 сутки 814,21 ±  45,4 607,74 ± 68,8*
7 сутки 655,87 ±  60,88 564,89 ± 69,37
14 сутки 543,21 ±  52,82 515,4 ± 39,75
ТТГ 1 сутки 1,64 ±  0,61 0,854 ± 0,417
(мед/л) 3 сутки 1,11 ±  0,63 1,11 ± 0,63
7 сутки 5,23 ±  2,44 1,41 ± 0,58
14 сутки 3,75 ±  1,19 1,38 ± 0,72
ТЗ 1 сутки 1,06 ±  0,31 1,36 ± 0,29
(нмоль/л) 3 сутки 0,62 ±  0,14 1,4 ± 0,27*
7 сутки 1,06 ±  0,15 1,43 ± 0,15
14 сутки 1,14 ± 0,16 1,48 ± 0,14
Т4 1 сутки 75,44 ±  15,02 137,38 ± 10,52*
(нмоль/л) 3 сутки 96,71 ±  9,66 145,22 ± 11,46*
7 сутки 122,76 ±  16,26 176,59 ± 18,84*
14 сутки 137,23 ±  11,59 156,7 ± 15,9
Примечание: * — статистически достоверно по сравнению с показателями
больных в соответствующие сутки, не получавших лития 
оксибутират.
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Т а б л и ц а  30
Д и н а м и ка  по каза те л е й  л и м ф оц итов  и их с уб п о п ул я ц и й  у б о л ьн ы х  с р а сп р о стр а н е н н ы м  гн о й н ы м
п е р и то н и то м  (то кс и ч е с ка я  с тад ия ) б ез пр и м е н е н и я  и с пр им ен ен ие м  лития о кси б ути р а та
Показатели Норма Время исследования, сутки после операции
1 сутки | 3 сутки 7 сутки I 14 сутки
Лимфоциты 1932 ±  89 1334 ±  220 808 ±  127 1626 ±  164
1767 ±  69
1638 ±  143 1339 ±  129* 1847 ±  129 1904 ±  185
"["-«активные» 420 ±  20 215 ±  64 108 ±  33 280 ±  28 334 ±  17
220 ±  30 208 ± 24* 326 ±  40 382 ±  51
Т-«общие» 1255 ±  63 457 ±  97 289 ±  55 630 ±  83
827 ±  35
512 ±  56 490 ±  51* 798 ±  70 946 ±  108
Т-хелперы 847 ±  39 365 ±  85 160 ±  51 585 ±  87
536 ±  119
449 ±  60 385 ±  33* 587 ±  53 711 ±  73
Т-супрессоры 338 ±  15 229 ±  47 124 ±  31 282 ±  50
279 ±  16
355 ±  40 271 ±  31* 313 ±  32 293 ±  29
В-лимфоциты 154 ±  9 85 ±  21 52 ±  9 116 ±  15
132 ±  12
115 ±  14 110 ±  11* 143 ±  11 158 ±  20
Примечание: в числителе ~ показатели больных, не получавших лития оксибутират (п-15), 
в знаменателе — показатели больных, получавших лития оксибутират (п—11); 
*  -  различия достоверны (Р <  0,05) между показателями больных, получав­
ших и не получавших лития оксибутират.
Т а б л и ц а  31
Д и н а м и ка  показателей  н е с п е ц и ф и ч е ско го  и с п е ц и ф и ч е ско го  кл е т о ч н о ­
о п о ср е д о ва н н о го  им м унитета  у бо л ьн ы х с р а спро стра н ен ны м  пе ри тон и то м
(то кси ч е ска я  стадия) без п р и м е н е н и я  и с пр им ен ен ие м  лития о кси б ути р а та
Больные с распространенным перитонитом
Показатели 
РБТЛ, %
Время
исследования не получали лития ок- 
сибутират (п= 15)
получали лития 
оксибутират (п=11)
ФГА 1 сутки 43,72 ±  0,71 44,54 :± i0,98
3 сутки 38,36 ±  0,65 44,27 ± 1,27***
7 сутки 49,08 ±  0,92 55,27 ± 1,93**
14 сутки 56,33 ±  1,35 64,72 ± 1,57***
Лаконос 1 сутки 22,9 ±  1,19 24,09 ± 0,79
американ­ 3 сутки 19,0 ±  0,63 24,54 ± 1,18***
ский 7 сутки 24,83 ±  0,68 33,18 ± ■J 24* * *
14 сутки 35,83 ±  0,57 40,36 ± 1*55*
Гемолити­ 1 сутки 4,89 ±  0,16 5,72 ± 0,29*
ческий ста­ 3 сутки 3,97 ±  0,15 6,17 ± 0,29***
филококк 7 сутки 5,87 ±  0,42 9,06 ± 0,32***
14 сутки 8,19 ±  0,15 10,6 ± 0,41***
Гемолити­ 1 сутки 5,25 ±  0,16 5,74 ± 0,18
ческий 3 сутки 4,51 ±  0,05 6,0 ± 0,29***
стрепто­ 7 сутки 6,33 ±  0,57 8,29 ± 0,28***
кокк 14 сутки 7,31 ±  0,48 9,01 ± 0,28***
Кишечная 1 сутки 4,59 ±  0,15 5,15 ± 0,14**
палочка 3 сутки 4,29 ±  0,11 5,91 ± 0,16***
7 сутки 6,43 ±  0,16 9,87 ± 0 ,7 ***
14 сутки 9,46 ±  0,21 12,6 ± 0,44***
Синегной­ 1 сутки 4,46 ±  0,17 4,9 ± 0,26
ная палоч­ 3 сутки 4,34 ±  0,07 5,5 ± 0,4**
ка 7 сутки 6,07 ±  0,08 7,76 ± 0,42***
14 сутки 6,8 ± 0,18 9,55 ± 0,61***
Протей 1 сутки 4,89 ±  0,29 5,44 ± 0,12
3 сутки 4,32 ±  0,17 5,92 ± 0,08***
7 сутки 6,52 ±  0,16 7,93 ± 0,23***
14 сутки 8,04 ±  0,22 8,58 ± 0,14
Контроль 1 сутки 1,93 + 0,19 2,14 ± 0,17
(без ан­ 3 сутки 2,07 + 0,18 2,35 ± 0,12
тигена) 7 сутки 2,36 + 0,09 2,78 ± 0,17*
14 сутки 2,72 + 0,16 3,66 ± 0,23**
Примечание: *** * **  .. статистически достоверно (Р <  0,05; Р <  0,01;
Р <  0,001) по сравнению с группой больных, 
которые не получали лития оксибутират.
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Т а б л и ц а  32
Динамика показателей иммуноглобулинов сыворотки крови у больных с 
распространенным гнойным перитонитом (токсическая стадия) без 
применения и с применением лития оксибутирата
Показатели, 
норма, г/л
Время ис- 
следова- 
ния, сут­
ки после 
операции
Больные с распространенным гнойным 
перитонитом
не получали лития 
оксибутират (п=15)
получали лития ок­
сибутират (п=11)
10,485 -L0,81 1 сутки 9,26 ±  0,49 10,31 ±  0,24
3 сутки 11,17 ±  0,58 12,47 ±  0,51
7 сутки 12,37 ±  0,56 13,86 ±  0,37*
14 сутки 14,41 ±  0,41 14,1 ±  0,28
1,57 +  0,088 1 сутки 1,29 ±  0,101 1,38 ±  0,17
3 сутки 1,95 ±  0,17 2,48 ±  0,14*
7 сутки 2,24 ± 0 ,1 2 2,7 ±  0,15*
14 сутки 2,37 ±  0,09 2,89 ± 0 ,1 6
1,091 - t  0,066 1 сутки 1,41 ±  0,1 1,58 ±  0,18
3 сутки 2,31 ±  0,11 2,56 ± 0 ,1 5
7 сутки 2,59 ± 0 ,1 3 2,78 ±  0,16
14 сутки 2,76 ±  0,12 2,89 ±  0,19
Примечание: *  — статистически достоверно (Р <  0,05) по сравнению с груп­
пой больных, не получавших лития оксибутират.
Во все сроки проведенных исследований в крови больных, 
получавших лития оксибутират, количество лимфоцитов и их субпопуляций, 
функциональная активность лимфоцитов в ответ на неспецифические и 
специфические антигены, концентрация иммуноглобулинов в сыворотке 
крови были выше, чем у больных, которым препарат не применялся, что 
сопровождалось положительным клиническим течением заболевания и 
благоприятным исходом.
5.5.5. ФИЗИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИММУНОКОРРЕКЦИИ
Последние два десятилетия характеризовались широким внедрением 
в клиническую практику экстракорпоральных методов лечения. Из них 
наибольшее распространение в хирургии получили гемосорбция, 
плазмаферез, воздействия на кровь энергии ультрафиолетового и лазерного 
излучений. Эти методы лечения обладают широким спектром действия, 
один из которых заключается в иммунокоррегирующих эффектах. Суммируя 
имеющиеся на сегодняшний день знания о механизмах иммунокоррегирующих 
свойств экстракорпоральных методов лечения можно выделить определенные 
общие характеристики такого терапевтического процесса:
1. Элиминация и изменение физико-химических свойств различных
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иммунологических факторов (иммунные комплексы, антитела и антигены, 
клетки иммунной системы и их медиаторы).
2. Стимуляция Т-системы иммунитета через рецепторный аппарат 
иммунокомпетентных клеток и другие факторы.
3. Восстановление функции фагоцитарной системы по клиренсу 
иммунных комплексов. Эти факторы содействуют восстановлению 
иммунологического гомеостаза.
4. Неспецифические воздействия: детоксикация, улучшение
микроциркуляции.
5. Повышение чувствительности больных к проводимому лечению, в 
том числе и иммунотерапии.
Оптимальным периодом для использования гемосорбции, 
плазмофореза и др. сорбционных методов у хирургических больных с 
тяжелыми гнойно-септическими осложнениями, например, перитонит, 
является токсическая фаза патологического процесса. В ранней, реактивной 
фазе процесса такой метод иммунокоррегирующей терапии проводить 
нецелесообразно, поскольку молекулы средней массы представлены не 
столько токсическими продуктами, сколько биологически активными 
медиаторами, в том числе и иммунной системы, осуществляющими 
гуморальную регуляцию функций организма в эстремальной ситуации, а 
)му их сорбция может нанести ущерб.
В хирургической практике гемосорбция и другие родственные методы 
применяются лишь после надежного устранения источника инфекции. В 
противном случае эффект их использования ограничивается 2 - - 4  часами, 
а негативные последствия, с несомненной инвазивностью методов, полностью 
сохраняют свое значение.
Высокая эффективность метода экстракорпоральной гемосорбции 
при лечении гнойно-воспалительных заболеваний, сопровождающихся 
изменением клинико-иммунологических показателей, продемонстрирована 
многими исследованиями. При этом установлены иммунокоррегирующие 
эффекты такого способа лечения. Так, при лечении сепсиса у детей 
показано, что уже к концу 2-х суток после экстракорпоральной гемосорбции 
на фоне положительных изменений в клинической картине заболевания 
отмечалась стойкая тенденция к увеличению соотношения иммунорегуляторных 
Т-лимфоцитов (хелперов и супрессоров),сопровождающаяся нормализацией 
формулы нейтрофилов, уменьшением моноцитоза, увеличением количества 
лимфоцитов и лейкоцитов. Наблюдения других авторов позволили заключить, 
что после гемосорбции наблюдается резкое возрастание фагоцитарной 
активности нейтрофилов. Это объясняется контактом нейтрофилов с 
активированным углем, после чего, по-видимому, увеличивается число 
активных рецепторов клеток к Fc-фрагменту IgG и к СЗ компоненту 
комплемента. Эти изменения коррелируют с возрастанием фагоцитарной 
активности нейтрофилов, что ведет к усилению элиминации циркулирующих 
иммунных комплексов из кровообращения. Имеются сообщения о том, что 
'емосорбция приводит в первые сутки постсорбционного периода к снижению 
абсолютного количества лимфоцитов и их популяций, которое через неделю 
восстанавливается. В эти сроки наступает улучшение и других 
иммунологических показателей. Кроме того, выявлено, что применение 
гемосорбции в сочетании с Т-активином в до- и послеоперационном периоде 
предотвращает развитие вторичного иммунодефицита.
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Для повышения функциональной активности иммунной системы к 
х и р ур ги ч е ско й  инф екции и оперативной травме,, проф илактики 
послеоперационных осложнений и их лечения используется энергия 
ультрафиолетового спектра излучения и внутрисосудистое лазерное 
облучение крови.
К настоящему времени точные механизмы иммунотропного действия 
ультрафиолетового облучения (УФО) крови не установлены. Тем не менее 
можно допустить, что УФО крови приводит к опосредованному изменению 
иммунологической реактивности организма прежде всего за счет 
физиологических изменений в системе крови. Оно приводит к нормализации 
ее реологических свойств, коррекции кровообращения на всем протяжении 
кровеносного русла, увеличению кислородной емкости крови, которые 
тесно связаны с иммунной системой крови посредством контактных и 
медиаторных механизмов межсистемных взаимодействий. Накопление 
свободных радикалов после воздействия УФО на кровь также является 
причиной ранообразных эффектов при таком лечении больных. Кроме того, 
УФ О  обладает стерилизующим действием, что особенно важно при гнойно­
септических хирургических заболеваниях.
Все виды лазеротерапии (наружной и внутренней) оказывают в той или 
иной мере иммунокоррегирующий эффект. Наиболее выраженное 
стимулирующее влияние на иммунную систему оказывает внутривенное 
лазерное облучение крови (БЛОК), которое изменяет лейкоцитарный состав 
и иммунологические показатели крови, что отмечено многими авторами. 
Однако и наружная лазерная терапия (НЛТ) нашла свое применение в 
клинической практике.
Г. П. Шорохом и соавт. (1993) больным с распространенные 
формами перитонита в комплекс лечения была включена комбинированная 
лазеротерапия, состоящая из НЛТ и БЛОК. Для этого пациентам в 
предоперационном периоде, вовремя операции и после операции проводили 
БЛОК через периферическую или центральную вену ГН-лазером «АЛОК-1» 
с мощностью на выходе световода 1 мВт и временем воздействия 30 мин. 
Число сеансов от 4 до 5. В послеоперационном периоде проводили НЛТ ИК- 
лазером «Узор» на область операционной раны или на определенные зоны 
передней брюшной стенки с частотой от 80 Гц до 3000 Гц. Число сеансов 
колебалось от 6 до 8.
У всех больных в динамике оценивалось большое количество 
показателей иммунного статуса по данным Т- и В-систем иммунитета и 
неспецифической иммунологической реактивности, которые сравнивались 
с клиническим течением заболевания.
Проведенные исследования показали, что комбинированная 
лазеротерапия обладает четким иммуномодулирующим действием, которое 
сопровождается положительной клинической динамикой течения 
заболевания. Основной иммунотерапевтический эффект заключается в 
быстрой перегруппировке иммунных защитных сил, образовании 
альтернативных связей с последующей нормализацией иммунологических 
параметров, которые предшествуют клиническому выздоровлению.
Известно, что один из основных биологических механизмов действия 
лазерного излучения на организм человека связан с его возможностью 
стабилизировать перекисное окисление липидов, а также восстанавливать
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нарушенный баланс между этой системой и антиоксидантной защитой 
организма. С другой стороны, установлена тесная функциональная связь 
иммунной системы с оксидантной и антиоксидантной системой, которая во 
многом проявляется на уровне иммунологических защитных свойств. Поэтому, 
на наш взгляд, возможно, что иммунокоррегирующие эффекты лазерного 
излучения реализуются опосредован но через оксидантную и антиоксидантную 
системы. Однако можно согласиться и с другим мнением по механизму 
иммунокоррегирующего действия лазерного света, которое связывают с 
тем, что вследствие поглощения такой энергии наступает «подзарядка» 
иммунокомпетентных клеток с потенциированием иммуностимулирующего 
эффекта. Поэтому при применении такого способа иммунокоррегирующей 
терапии, а вернее иммуностимулирующей, надо быть достаточно уверенным 
в том, что в данном конкретном случае имеет место иммунологическая 
недостаточность и отсутствует активация какого-нибудь звена иммунитета, 
особенно иммунорегуляторного или эффекторного.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время инфекция в хирургии стала одной из наиболее 
сложных, трудных и актуальных проблем. На возникновение, развитие и 
.течение хирургической инфекции существенное влияниеоказывает состояние 
местной и общей реактивности организма.
Как было видно из проведенных нами исследований, иммунодефицит 
при хирургической инфекции имеет сложный патогенез. Мы акцентируем 
внимание на этом вопросе в связи с тем, что успехов в иммунотерапии 
хирургической инфекции можно добиться только при глубоком понимании 
патогенетическихаспектов развития иммуносупрессии и комплексном подходе 
к ее коррекции.
Ранний послеоперационный период у больных с хирургической 
инфекцией сопровождается изменением эндокринного баланса, степень 
выраженности которого зависит от тяжести, течения и исходов гнойно­
воспалительного процесса. Нейроэндокринные изменения в организме 
оказывают существенное влияние на иммунитет и неспецифическую ■ 
резистентность. В связи с этим необходимо применение стресс-протекторов 
(лития оксибутирата, натрия оксибутирата, адреноблокаторов и т. д.), 
ограничиваю щ их влияния стресс-реакции на неспецифический и 
специфический клеточно-опосредованный иммунитет.
Увеличение в динамике послеоперационного периода у больных с 
хирургической инфекцией соотношения в системе «общая протеолитическая 
активность—ингибиторы протеолитических ферментов» больше чем в 3—4 
раза сопровождается ростом среднемолекулярных пептидов, возникновением 
и развитием синдрома эндогенной интоксикации, что оказывает выраженное 
влияние на иммунитет и неспецифическую резистентность организма, на 
клиническое течение и исход заболевания. Поэтому, в зависимости от 
локализации источника инфекции и тяжести гнойно-воспалительного процесса, 
можно рекомендовать для иммунокоррекции все средства интра- и 
экстракорпоральной детоксикации организма (удаление источника инфекции, 
лаваж брюшной полости, антибиотикотерапия, декомпрессия кишечника и 
энтеросорбция, перитонеальный диализ, форсированный диурез, адсорбция 
токсинов путем введения препаратов крови и аутокрови, применение 
ингибиторов протеолитических ферментов, использование антигипоксантов, 
использование средств, подавляющих ферментативную активность 
микроорганизмов, использование средств, улучшающих функцию печени и 
почек, гемосорбция, лимфосорбция и т. д.).
Однако иммунокоррегирующая терапия хирургической инфекции не 
можетбыть ограниченатолько нормализацией нейроэндокринных изменений 
в организме и дезинтоксикационными мероприятиями. В последние годы 
синтезирован и апробирован ряд новых иммуномодуляторов, которые 
влияют в основном на Т- и В- звено иммунитета (Т-активин, В-активин, 
тималин, тимозин и др.). Вместе с тем система защиты организма от гнойной 
инфекции является многокомпонентной. При этом неспецифические защитные 
механизмы (нейтрофилы и моноциты) создают индукцию иммунного ответа, 
воспринимаемую Т- и В-лимфоцитами.
Проведенные нами исследования показали, что у больных гнойным 
перитонитом функция нейтрофилов и моноцитов резко снижена, нарушены 
механизмы их взаимодействия, подавлен специфический и неспецифический 
клеточно-опосредованный иммунитет. В связи с этим закономерен поиск
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новых способов и средств иммунокоррекции, воздействующих прежде всего 
на инициальную стадию иммунного ответа при хирургической инфекции.
Нами разработаны способы иммунокоррекции у больных с 
хирургической инфекцией с помощью аутосыворотки, активированной 
зимозаном, а также посредством комплекса аутологичных цитокинов клеток 
фагоцитарной системы крови неловка (положительное решение РосНИИ 
ГПЗ на изобретение «Способ иммунокоррекции при гнойном перитоните» № 
5058325 14 (042623) от 05.07.93 г.).
Безусловно, проведенные нами исследования не претендуют на 
исчерпывающую характеристику обсуждаемой темы и направлены прежде 
всего на то, чтобы обратить внимание врачей на сложность и многогранность 
проблемы иммунологии хирургической инфекции.
Мы надеемся на то, что представленные в монографии материалы 
окажутся полезными хирургам, клиническим иммунологам и другим 
специалистам, интересующимся проблемой «Инфекция в хирургии».
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